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Streszczenie

	 	 Endogenne	glikokortykoidy	(GC)	są	wydzielane	do	krążenia	przez	korę	nadnerczy.	Proces	ten	
podlega	kontroli	zegara	biologicznego	i	może	być	w	każdej	chwili	zwiększony	pod	wpływem	
bodźca	stresowego.	Poziom	GC	krążących	w	organizmie	regulowany	jest	ogólnoustrojowo	przez	
oś	podwzgórze-przysadka-kora	nadnerczy,	jak	i	lokalnie	przez	dostęp	do	komórek	docelowych	
oraz	metabolizm	przedreceptorowy	z	udziałem	dehydrogenazy	11b-hydroksysteroidowej.	W	ge-
nomowym	mechanizmie	działania	GC	pośredniczą	dwa	indukowane	ligandem	czynniki	trans-
krypcyjne:	wykazujący	duże	powinowactwo	receptor	mineralokortykoidów	(MR)	oraz	mający	
10-krotnie	mniejsze	powinowactwo	receptor	glikokortykoidów	(GR).	Odpowiedź	na	GC	różni	
się	między	osobnikami,	tkankami	i	komórkami.	Różnorodność	i	swoistość	w	reakcji	na	hormo-
ny	steroidowe	w	komórce	jest	kontrolowana	na	różnych	poziomach	m.in.:	translokacji	recepto-
ra,	oddziaływaniu	ze	swoistymi	czynnikami	transkrypcyjnymi	i	koregulatorami	oraz	na	pozio-
mie	białka	receptora	regulowanego	przez	mikroRNA.	Ponadto,	z	jednego	genu	GR,	w	wyniku	
alternatywnego	splicingu	i	alternatywnej	inicjacji	translacji	powstaje	wiele	izoform	tego	recepto-
ra.	Charakteryzują	się	one	unikalnym	wzorem	ekspresji	oraz	różną	aktywnością		transkrypcyjną.	
Dodatkowo,	każda	 izoforma	podlega	 różnym	modyfikacjom	potranslacyjnym	wpływającym	
na	ich	funkcje.	Określenie	molekularnego	mechanizmu	działania	GC	staje	się	jeszcze	bardziej	
skomplikowane	po	uświadomieniu	sobie,	że	GC	mogą	indukować	szybkie,	niegenomowe	dzia-
łanie	w	cytoplazmie.	Ścisła	kontrola	w	uwalnianiu	GC,	jak	i	ich	komórkowo	swoista	aktywność	
jest	niezbędna	do	prawidłowego	funkcjonowania	organizmu.	Jest	to	szczególnie	widoczne	w	sta-
nach	niedoboru	lub	nadmiaru	GC,	występującego	odpowiednio	w	chorobie	Addisona	i	w	zespo-
le	Cushinga.

 Słowa kluczowe: glikokortykoidy • oś podwzgórze-przysadka-kora nadnerczy • receptor glikokortykoidów • 
dehydrogenaza 11b-hydroksysteroidowa • choroba Addisona • zespół 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	
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Wstęp

Glikokortykoidy	 (GC),	hormony	steroidowe	wydzielane	
przez	korę	nadnerczy,	 regulują	wiele	procesów	fizjolo-
gicznych	umożliwiając	przygotowanie	i	radzenie	sobie	or-
ganizmu	z	fizycznym	oraz	emocjonalnym	stresem.	Są	one	
ważnymi	regulatorami	metabolizmu	węglowodanów,	bia-
łek	i	lipidów,	a	także	wpływają	na	odpowiedź	immunolo-
giczną,	równowagę	wodno-elektrolitową,	regulację	ciśnie-
nia	krwi	oraz	metabolizm	kości.	Wśród	innych	działań	GC	
należy	wspomnieć	ich	wpływ	na	zmiany	nastroju	i	zacho-
wania,	modyfikację	pobierania	pokarmu,	temperaturę	cia-
ła,	percepcję	bólową	i	funkcje	neuroendokrynne	[7,49].

Głównymi	glikokortykoidami	są	kortyzol	 (hydrokorty-
zon)	i	kortykosteron	(ryc.	1).	Większość	ssaków	wytwa-
rza	oba	steroidy,	jednak	między	gatunkami	występują	róż-
nice	proporcji	w	jakich	są	one	wytwarzane.	Kortyzol	jest	
dominującym	glikokortykoidem	u	człowieka.	Gryzonie	

wytwarzają	głównie	kortykosteron,	podczas	gdy	owca,	
świnia,	królik	i	pies	wytwarzają	znaczące	ilości	obu	tych	
związków	[7,43].	Biologiczna	aktywność	GC	jest	uwarun-
kowana	obecnością	grupy	hydroksylowej	w	pozycji	C11	
cząsteczki	steroidu.	Utlenienie	tej	grupy	powoduje	prze-
kształcenie	związku	w	postać	nieaktywną.	Tak	więc,	kor-
tyzol	i	kortykosteron	są	aktywnymi	biologicznie	steroida-
mi,	podczas	gdy	kortyzon	 i	11-dehydrokortykosteron	są	
nieaktywne	[15].

Regulacja sekRecji glikokoRtykoidóW

GC	są	wytwarzane	z	cholesterolu	przez	warstwę	pasmowa-
tą	kory	nadnerczy.	Poziom	ich	sekrecji	kontrolowany	jest	
przez	oś	podwzgórze-przysadka-kora	nadnerczy	(HPA)	(ryc.	
2)	[50].	Podwzgórze	odbiera	oraz	integruje	neuronalną	i	hu-
moralną	informację	z	wielu	źródeł.	Działa	zatem	jako	sensor	
zmian	w	środowisku	wewnętrznym	i	zewnętrznym.	Używając	
tej	 informacji	podwzgórze	odpowiada	na	niekorzystne	

(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.

 Key words: glucocorticoids • HPA axis • glucocorticoid receptor • 11b-hydroxysteroids dehydrogenase • 
Addison’s disease • Cushing’s syndrome

 Full-text PDF: http://www.phmd.pl/fulltxt.php?ICID=907185

 Word count: 5180
 Tables: 1
 Figures: 8
 References: 53

 Adres autora: dr Anna Kiersztan, Zakład Regulacji Metabolizmu, Instytut Biochemii, Uniwersytet Warszawski, ul. Miecznikowa 1, 
02-096 Warszawa; e-mail: akiersztan@biol.uw.edu.pl

 Wykaz skrótów: 11b-HSD – dehydrogenaza 11b-hydroksysteroidowa; AA – kwas arachidonowy; ACTH – hormon 
adrenokortykotropowy; AF1/2 – domena o funkcji aktywacyjnej; AME – zespół pozornego nadmiaru 
aldosteronu; AP-1 – białko aktywacyjne 1; AVP – wazopresyna; białko StAR – białkowy regulator 
steroidogenezy; CBG – globulina wiążąca kortykosteroidy; CRH – kortykoliberyna;
DBD – domena wiążąca DNA; GC – glikokortykoidy; GR – receptor glikokortykoidów; GRE – element 
odpowiadający na GC; H6PDH – dehydrogenaza heksozo-6-fosforanowa; Hsp – białko szoku 
cieplnego; IRF-3 – czynnik regulujący interferon 3; LBD – domena wiążąca ligand; MAP – białka 
związane z mikrotubulami; MAPK – kinaza aktywowana przez miogeny; mGR – błonowy receptor 
GC; MR – receptor mineralokortykoidów; NF-kB – jądrowy czynnik kappa B; nGRE – negatywny 
GRE; NTD – N-terminalna domena transaktywacyjna; oś HPA – oś podwzgórze–przysadka–kora 
nadnerczy; PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolowa; PKA – kinaza białkowa A; PKC – kinaza 
białkowa C; SCN – jądro nadskrzyżowaniowe podwzgórza.

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

134



okoliczności	(fizyczne	bądź	emocjonalne)	oraz	czynniki	
okołodobowe	aktywując	szlak	prowadzący	do	syntezy	GC.	
Pierwszym	krokiem	jest	wydzielenie	dwóch	neurohormo-
nów	podwzgórza:	kortykoliberyny	(CRH)	i	wazopresyny	
(AVP).	Neurohormony	te	przechodzą	z	podwzgórza	przez	
wrotne	naczynia	przysadkowe	do	przedniego	płata	przysad-
ki	i	stymulują	wytwarzanie	peptydu	proopiomelanokorty-
ny,	z	którego	odcinany	jest	hormon	adrenokortykotropowy	
(ACTH)	przedostający	się	do	krwi	[7].	ACTH	oddziałuje	
na	korę	nadnerczy	i	inicjuje	syntezę	kortyzolu/kortykoste-
ronu.	Synteza	GC	przebiega	z	udziałem	enzymów	z	rodzi-
ny	cytochromu	P-450.	Czynnikiem	limitującym	biosyntezę	
hormonów	steroidowych	jest	szybkość	przechodzenia	cho-
lesterolu	przez	błonę	mitochondrialną.	Za	transport	chole-
sterolu	do	mitochondriów	odpowiedzialne	jest	białko	StAR	
(steroidogenic	acute	regulatory	protein),	którego	ekspresję	
indukuje	ACTH	działając	przez	receptor	melanokortyny	
2.	Bezpośrednio	po	syntezie	GC	są	uwalniane	do	krążenia	
w	wyniku	dyfuzji	[12].	Oś	podwzgórze-przysadka-kora	nad-
nerczy	podlega	regulacji	zwrotnej	przez	GC,	które	hamują	
uwalnianie	CRH	i	AVP	z	podwzgórza	i	ACTH	z	przednie-
go	płata	przysadki	(ryc.	2)	[7].

Sekrecja	GC	wykazuje	wyraźną	zależność	czasową	o	ryt-
mie	zarówno	okołodobowym	(circadian)	jak	i	szybkim/
pulsacyjnym	(ultradian).	Okołodobowy	szczyt	wydziela-
nia	GC	jest	ściśle	związany	z	aktywnością	zwierząt:	wy-
stępuje	wczesnym	rankiem	u	zwierząt	dziennych,	a	na	
początku	nocy	u	zwierząt	nocnych.	Natomiast	pulsacyj-
ne	wydzielanie	GC	zachodzi	z	częstością	1–2	 razy	na	
godzinę.	Za	 rytmiczne	wydzielanie	GC	odpowiedzial-
ny	jest	nadrzędny	zegar	biologiczny	mieszczący	się	w	ją-
drach	nadskrzyżowaniowych	podwzgórza	 (SCN,	supra-
chiasmatic	nuclei)	wpływających	na	oś	HPA.	Wykazano	
również,	że	SCN	może	wpływać	bezpośrednio	na	korę	
nadnerczy	przez	autonomiczny	układ	nerwowy	i	regulo-
wać	wydzielanie	GC	oraz	wrażliwość	na	ACTH	niezależ-
nie	od	działania	osi	HPA.	Trzecim	regulatorem	rytmicz-
nego	wydzielania	GC	jest	zegar	biologiczny	występujący	
w	samej	korze	nadnerczy,	który	zostaje	zachowany	nawet	
w	hodowli	in vitro	[13].

Ostatnie	badania	sugerują,	że	związek	między	sekrecją	GC	
a	ACTH	może	być	o	wiele	słabszy	niż	początkowo	sądzo-
no.	Pod	wpływem	różnych	warunków	fizjologicznych	(np.	

Ryc. 1.  Struktur y chemiczne naturalnych 
glikokortykoidów

Ryc. 2.  Oś podwzgórze–przysadka–kora nadnerczy; 
AVP – wazopresyna; CRH – kortykoliberyna; 
ACTH – hormon adrenokortykotropowy
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wczesny	okres	poporodowy,	starzenie,	stres)	i	patofizjolo-
gicznych	(np.	stany	zapalne	i	sepsa,	choroby	psychiczne	
i	metaboliczne),	nie	obserwuje	się	korelacji	w	wydzielaniu	
obu	tych	hormonów.	W	ostatnich	latach	wykazano,	że	wie-
le	neuropeptydów,	neuroprzekaźników,	opioidów,	czynni-
ków	wzrostowych,	cytokin	i	adipokin	wpływa	na	wydzie-
lanie	GC	niezależnie	od	ACTH	[6].

GC	są	również	uwalniane	pod	wpływem	fizycznego	i/lub	
emocjonalnego	stresu.	Odpowiedź	na	stres	może	być	róż-
na	w	zależności	od	typu,	intensywności	oraz	czasu	trwa-
nia	bodźca,	a	 także	od	doświadczeń	danego	osobnika.	
Gwałtowne	podniesienie	stężenia	GC	we	krwi	mobilizuje	
jak	najwięcej	rezerw	energetycznych.	Stąd	obserwowane	
wahania	ich	poziomu,	sięgające	od	stężeń	nanomolowych	
aż	do	trzech	rzędów	wielkości	wzwyż,	a	więc	do	stężeń	
mikromolowych	[7].

ReceptoRy Wiążące glikokoRtykoidy

Mechanizm	działania	glikokortykoidów	polega	głównie	na	
wiązaniu	 ich	z	wewnątrzkomórkowym	receptorem	(GR,	
NR3C1).	Receptor	glikokortykoidów	oprócz	receptorów	
innych	hormonów	steroidowych,	takich	jak:	androgeny,	es-
trogeny,	progesteron	i	mineralokortykoidy	został	zakwa-
lifikowany	do	podrodziny	3	receptorów	jądrowych,	czy-
li	zależnych	od	liganda	czynników	transkrypcyjnych	[19].	
GR	ma	wysoki	stopień	homologii	z	innymi	członkami	tej	
podrodziny	i	składa	się	z	kilku	odrębnych	domen	(ryc.	3).	
N-terminalna	domena	transaktywacyjna	(NTD,	N-terminal	
transactivation	domain),	która	jest	najbardziej	zmiennym	
pod	względem	długości	i	sekwencji	elementem	wśród	re-
ceptorów	wiążących	hormony	steroidowe,	zawiera	domenę	
o	funkcji	aktywacyjnej	1	(AF1,	activational	function	do-
main	1),	biorącą	udział	w	regulacji	transkrypcji.	Domena	
wiążąca	DNA	(DBD,	DNA-binding	domain)	zawiera	dwa	
bogate	w	cysteinę	palce	cynkowe	i	jest	odpowiedzialna	za	
dimeryzację	i	wiązanie	receptora	do	DNA.	Region	łączący	
(H)	pomaga	w	translokacji	kompleksu	GR-ligand	do	jądra,	
podobnie	jak	C-końcowa	domena	wiążąca	ligand	(LBD,	li-
gand	binding	domain).	Ponadto,	domena	LBD	zawierająca	
drugą	domenę	o	funkcji	aktywacyjnej	2	(AF2)	jest	odpo-
wiedzialna	za	wiązanie	liganda,	pomaga	również	w	dimery-
zacji	oraz	zawiera	sekwencję	oddziałującą	z	białkami	opie-
kuńczymi.	AF2	po	związaniu	hormonu	podlega	zmianie	
konformacyjnej,	która	pozwala	na	interakcję	z	dodatkowy-
mi	czynnikami	uczestniczącymi	w	aktywacji	transkrypcji	
lub	represji	[25,28].

Po	związaniu	GC	powstały	kompleks	GR-ligand	transpor-
towany	jest	do	jądra	komórkowego,	gdzie	działa	bezpośred-
nio	jako	czynnik	transkrypcyjny	lub	oddziałuje	z	innymi	
czynnikami	transkrypcyjnymi,	wpływając	na	ekspresję	ge-
nów	docelowych	[3].	Stąd	działanie	GC	ma	stosunkowo	
wolny	początek	i	utrzymuje	się	przez	jakiś	czas	po	tym	jak	
GC	zostanie	usunięty	z	krążenia.	Oprócz	receptora	gliko-
kortykoidów,	GC	mogą	również	aktywować	receptor	wią-
żący	mineralokortykoidy	(MR,	NR3C2)	[7].

GR	ma	niewielkie	powinowactwo	do	kortyzolu	i	kortyko-
steronu	(stała	dysocjacji	Kd,	odpowiadająca	stężeniu	ligan-
da,	przy	którym	występuje	zajęcie	50%	miejsc	wiążących,	
wynosi	10–20	nM),	 jest	selektywny	w	stosunku	do	GC	
i	słabo	wiąże	mineralokortykoid	aldosteron.	Receptor	ten	
jest	obecny	prawie	we	wszystkich	komórkach.	Odpowiedź	
komórkowa	na	GC	zależy	nie	tylko	od	obecności	hormo-
nu,	ale	również	od	stężenia	receptora,	które	zmienia	się	
np.	podczas	rozwoju,	cyklu	komórkowego	oraz	zaburzeń	
w	układzie	endokrynnym.	W	przeciwieństwie	do	GR,	MR	
ma	duże	i	w	przybliżeniu	równe	powinowactwo	do	korty-
zolu,	kortykosteronu	i	aldosteronu.	Stała	dysocjacji	(Kd),	
wynosi	0,5–2	nM.	MR	jest	umiejscowiony	głównie	w	dy-
stalnych	kanalikach	nerkowych,	a	także	w	innych	komór-
kach	lub	tkankach,	w	których	istotną	rolę	odgrywa	utrzy-
manie	 równowagi	Na+/K+,	 takich	 jak:	gruczoły	potowe,	
ślinianki	przyuszne	i	okrężnica.	MR	znajduje	się	również	
w	niektórych	rejonach	mózgu,	zwłaszcza	w	neuronach	sys-
temu	limbicznego,	korze	węchowej	i	w	mniejszym	stop-
niu	w	podwzgórzu	[7].

Przy	dużym	stężeniu	GC,	MR	jest	wysycany,	a	za	obser-
wowane	efekty	biologiczne	jest	odpowiedzialny	GR.	Nie	
tłumaczyło	to	jednak	jak	tkanki	zawierające	MR,	np.	ner-
ki,	są	preferencyjnie	regulowane	in vivo	przez	aldosteron.	
Odpowiedź	na	to	pytanie	pojawiła	się	dopiero	wraz	z	ba-
daniami,	które	scharakteryzowały	swoisty	komórkowo	me-
chanizm	dostępności	GC	do	ich	receptora	(zob.	rozdział	
„Przedreceptorowy	metabolizm	GC”).

Gen	kodujący	GR,	podobnie	 jak	MR,	zawiera	9	ekso-
nów.	W	wyniku	alternatywnego	splicingu	prekursorowe-
go	mRNA	powstaje	5	podtypów	GR:	GRa,	GRb,	GRg,	
GR-A	i	GR-P.	Spośród	nich	podtypom	GRa	i	GRb	po-
święca	się	najwięcej	uwagi.	Te	dwie	izoformy	mają	iden-
tyczny	N-koniec	kodowany	przez	eksony	2–8,	a	różnią	
się	tylko	C-końcem	(ryc.	4)	[25].	GRa	jest	klasycznym,	
funkcjonalnie	aktywnym	receptorem,	natomiast	GRb	nie	

Ryc. 3.  Podstawowe domeny receptora wiążą
cego glikokortykoidy (wg [25] – zmody
fikowano); NTD – Nterminalna domena 
transaktywacyjna; DBD – domena wiążąca 
DNA; H – region łączący; LBD – domena 
wiążąca ligand; AF1/2 – domeny o funkcji 
aktywacyjnej, NLS – sygnał lokalizacji jądrowej
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wiąże	endogennych	ani	syntetycznych	GC.	O	GRb	po-
czątkowo	sądzono,	że	reguluje	on	ekspresję	genów	tyl-
ko	przez	blokowanie	działania	GRa	(działa	jako	domi-
nant-negativ	GR),	jednak	ostatnie	badania	sugerują,	że	
GRb	może	 także	 regulować	ekspresje	genów	niezależ-
nie	od	GRa	[24].

Dodatkowym	mechanizmem	zwiększającym	różnorodność	
izoformy	a	jest	alternatywna	translacja.	Gen	GR	ma	wiele	
funkcjonalnych	sekwencji	Kozak	(sekwencja	mRNA	roz-
poznawana	przez	rybosom	jako	miejsce,	od	którego	mRNA	
jest	przepisywany	na	kolejność	aminokwasów),	czego	re-
zultatem	jest	występowanie	różnych	wariantów	translacyj-
nych	receptora	(ryc.	4)	[48].	U	człowieka	opisano	przy-
najmniej	8	różnych	izoform	określonych	jako	GRa-A,	-B,	
-C1,	-C2,	-C3,	-D1,	-D2	i	-D3,	różniących	się	tylko	długo-
ścią	N-końca.	Wszystkie	izoformy	zawierają	identyczną,	
nienaruszoną	domenę	wiążącą	ligand	i	są	funkcjonalnym	
receptorem,	wykazują	 również	podobne	powinowactwo	
do	GC	i	większość	po	związaniu	hormonu	podlega	trans-
portowi	do	jądra,	gdzie	wpływają	na	transkrypcję	genów	
docelowych.	Wyjątkiem	 jest	 izoforma	GRa-D3	umiej-
scowiona	głównie	w	jądrze	niezależnie	od	obecności	czy	

braku	GC	[25,31].	Badania	na	szczurach	i	myszach	wska-
zują,	że	poziom	ekspresji	poszczególnych	izoform	trans-
lacyjnych	GR	różni	się	między	 tkankami.	Przykładowo	
poziom	izoformy	GRa-C	jest	wyraźnie	wyższy	w	trzust-
ce	i	płucach	niż	w	wątrobie,	natomiast	GRa-D	występu-
je	w	większych	ilościach	w	śledzionie	i	w	pęcherzu	mo-
czowym.	Tkankowoswoiste	rozmieszczenie	izoform	GRa,	
a	także	ich	różna	aktywność	transkrypcyjna	dostarczają	no-
wego	mechanizmu,	dzięki	któremu	obserwujemy	tkanko-
wo	swoistą	odpowiedź	na	GC.	Izoformy	translacyjne	zna-
leziono	również	dla	receptora	MR	oraz	innych	receptorów	
wiążących	hormony	steroidowe,	co	wskazuje,	że	alterna-
tywna	translacja	jest	powszechnym	mechanizmem	kontro-
li	odpowiedzi	komórkowej	na	te	hormony	[25].

W	genie	GR	zidentyfikowano	również	kilka	polimorfi-
zmów,	które	są	związane	z	obniżeniem	aktywności	trans-
krypcyjnej	GR,	bądź	ze	zwiększeniem	wrażliwości	na	GC.	
Mogą	one	wyjaśniać	dużą	zmienność	osobniczą	w	odpo-
wiedzi	na	GC	oraz	sugerują,	że	analiza	sekwencji	genu	
GR	może	być	wskaźnikiem	wystąpienia	określonych	cho-
rób,	odpowiedzi	na	leczenie	oraz	wystąpienia	działań	nie-
pożądanych	[24].

Ryc. 4.  Mechanizm powstawania izoform receptora glikokortykoidów (wg [25] – zmodyfikowano); hGR – ludzki receptor glikokortykoidów
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Rola mikRoRNa W Regulacji poziomu ReceptoRa 
glikokoRtykoidóW

MikroRNA	należy	do	klasy	małych	niekodujących	RNA	
o	długości	około	21	nukleotydów,	które	regulują	ekspresję	
genów.	MikroRNA	są	kodowane	przez	geny,	które	ulegają	
transkrypcji,	ale	nie	translacji,	zamiast	tego	pierwotny	trans-
krypt	(pri-microRNA)	jest	przekształcany	w	strukturę	spin-
ki	do	włosów	(pre-microRNA),	a	następnie	w	funkcjonal-
ne	mikroRNA.	Wydaje	się,	że	działanie	mikroRNA	opiera	
się	na	wiązaniu	6–8	nukleotydowej	sekwencji	na	5’-koń-
cu	mikroRNA	(tzw.	seed	region)	do	3’-końca	docelowego	
mRNA	(3’-UTR),	co	prowadzi	do	represji	translacji	[4].

Od	czasów	odkrycia	wielokrotnie	wykazano	istotny	wpływ	
swoistych	mikroRNA	w	wielu	istotnych	procesach	komór-
kowych,	takich	jak	np.	różnicowanie,	apoptoza	czy	metabo-
lizm.	Niedawno	wykazano,	że	mikroRNA-124	wiąże	po-
tencjalny	seed	region	w	3’-UTR	GR.	Ponadto	okazało	się,	
że	fizjologiczny	poziom	ekspresji	mikroRNA-124	w	kilku	
regionach	mózgu	jest	wystarczający	do	obniżenia	pozio-
mu	GR	in vivo.	Analiza	in silico	w	3’-UTR	GR	wykazała	
istnienie	wielu	seed	regions,	które	mogą	być	potencjalnie	
rozpoznawane	przez	mikroRNA.	Pozostaje	teraz	tylko	py-
tanie,	które	z	tych	mikroRNA	są	zaangażowane	w	regula-
cję	poziomu	GR	w	określonych	tkankach	[12].

komóRkoWo sWoista dostępNość gc do ReceptoRa

Mimo	że	pomiar	kortyzolu/kortykosteronu	we	krwi	 jest	
sensownym	wskaźnikiem	działania	osi	HPA,	to	jest	sła-
bym	markerem	ilości	GC	dostarczanych	do	GR	w	komór-
kach	docelowych.	Około	80%	GC	we	krwi	związanych	jest	
z	wykazującą	dużą	swoistość	globuliną	wiążącą	kortyko-
steroidy	(CBG),	która	nie	tylko	ułatwia	dystrybucję	GC,	
ale	także	odgrywa	ważną	rolę	w	jego	tkankowo	swoistym	
uwalnianiu.	Dzieje	się	tak	prawdopodobnie	na	skutek	obec-
ności	receptorów	CBG,	które	stymulują	odłączanie	GC	od	
CBG	[47].	Tylko	niewielka	część	puli	cząsteczek	hormo-
nu	jest	wolna	lub	luźno	związana	z	albuminami.	W	przy-
padku	syntetycznych	GC,	np.	deksametazonu	są	one	w	du-
żej	mierze	związane	raczej	z	albuminami	niż	z	CBG	[32].	
Uwolnione	GC	dyfundują	z	krwi	przez	błonę	komórkową	
do	cytoplazmy	komórek	docelowych.	W	zasadzie	tylko	nie-
związane	steroidy	mają	łatwy	dostęp	do	komórek	docelo-
wych.	W	stanie	zapalnym	miejscowo	uwalniane	proteazy	
serynowe	mogą	uwalniać	GC	od	wiążących	je	globulin.	
Jednak	 lokalnie	syntetyzowane	CBG	(np.	w	przysadce)	
mogą	ograniczać	dostęp	GC	przez	wyłapywanie	wolnych	
steroidów.	Dostęp	GC	do	komórek	docelowych	jest	rów-
nież	modyfikowany	przez	międzybłonowe	 transportery	
zależne	od	ATP,	które	obniżają	wewnątrzkomórkowe	stę-
żenie	GC	przez	aktywne	usuwanie	ich	z	komórki.	Białka	
te,	zwane	również	P-glikoproteinami	oporności	wielole-
kowej	 (MDR	P-glycoprotein),	 są	obecne	w	określonych	
tkankach	i	tak	jak	CBG	wykazują	dużą	swoistość	w	sto-
sunku	do	GC.	Tak	więc	warunkują	 tkankową	swoistość	
dostarczania	GC	do	komórek	docelowych,	fenomenu	któ-
ry	przyczynia	się	do	subtelnych	różnic	w	profilu	farmako-
logicznym	różnych	glikokortykoidów.	Ponadto	zaburzenia	
w	regulacji	tych	białek	mogą	odgrywać	istotną	rolę	w	roz-
woju	oporności	na	glikokortykoidy.	Szczególnym	zainte-
resowaniem	cieszy	się	ekspresja	P-glikoproteiny	MDR	
w	barierze	krew–mózg,	która	wydaję	się	ograniczać	dostęp	

steroidów,	takich	jak	deksametazon,	a	w	mniejszym	stop-
niu	kortyzolu	i	kortykosteronu	do	mózgu	[33].	Co	cieka-
we,	ludzka	P-glikoproteina	rozpoznaje	jako	substrat	raczej	
kortyzol	niż	kortykosteron.	Pośmiertna	analiza	stężenia	GC	
w	ludzkim	mózgu	wykazała,	że	rzeczywiście	stosunek	kor-
tykosteronu	do	kortyzolu	jest	większy	niż	obserwowany	
we	krwi.	Ponadto,	scharakteryzowano	polimorfizmy	w	ge-
nie	P-glikoproteiny	wpływające	na	przenikanie	GC	do	mó-
zgu,	po	analizie	których	można	przewidzieć	skutki	działa-
nia	leków	przeciwdepresyjnych	[12].

Przedreceptorowy metabolizm GC

Po	uwolnieniu	GC	i	 jego	dyfuzji	do	cytoplazmy	komó-
rek	docelowych,	najważniejszym	czynnikiem	regulu-
jącym	dostęp	endogennych	GC	do	receptorów	(GR	lub	
MR)	 jest	prawdopodobnie	 lokalny	metabolizm	stero-
idów	z	udziałem	mikrosomalnego	enzymu	–	dehydroge-
nazy	11b-hydroksysteroidowej	(11b-HSD)	(EC	1.1.1.146).	
Enzym	ten	katalizuje	przekształcenia	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	późnych	latach	
80	w	pełni	zrozumiano	jego	funkcję	[7].

U	ludzi	zidentyfikowano	dwie	izoformy	tego	enzymu:	typ	
1	(11b-HSD1)	oraz	typ	2	(11b-HSD2),	które	są	produkta-
mi	dwóch	różnych	genów.	Obie	izoformy	należą	do	nad-
rodziny	dehydrogenaz	o	krótkim	 łańcuchu,	ale	 ich	ho-
mologia	sięga	tylko	21%	i	odnosi	się	głównie	do	miejsc	
konserwowanych	u	wszystkich	przedstawicieli	nadrodzi-
ny.	Swoista	 tkankowo	ekspresja	 izoenzymów	odgrywa	
istotną	rolę	w	fizjologii	GC,	gdyż	reguluje	dostęp	aktyw-
nych	postaci	GC	do	receptorów	GR	i	MR.	Obie	 izofor-
my	różnią	się	pod	względem	swoistości	substratowej,	po-
winowactwa	do	substratu	oraz	kierunku	katalizowanych	
reakcji	(podsumowane	w	tabeli	1)	[15].	Oba	izoenzymy	
zawierają	N-końcową	sekwencję,	umożliwiającą	zakotwi-
czenie	enzymów	w	błonie	retikulum	endoplazmatycznego	
(ER).	Część	katalityczna	11b-HSD2	jest	zwrócona	w	kie-
runku	cytoplazmy,	podczas	gdy	w	11b-HSD1	jest	skiero-
wana	w	stronę	światła	ER.	Ma	to	swoje	odzwierciedlenie	
w	dostępności	kofaktorów	i	potencjalnej	dwukierunkowo-
ści	działania	11b-HSD1	[53].

11b-HSD2	jest	enzymem	o	dużej	swoistości	w	stosunku	
do	substratu,	zależnym	od	NAD+	i	działającym	wyłącz-
nie	 jako	dehydrogenaza.	Uważa	się,	że	główną	funkcją	
11b-HSD2	jest	inaktywacja	kortyzolu	i	dzięki	temu	zapo-
bieganie	jego	wiązaniu	do	MR.	Dlatego	enzym	ten	wystę-
puje	w	tkankach	charakteryzujących	się	wysoką	ekspresją	
receptora	dla	mineralokortykoidów:	nerkach,	śliniankach	
przyusznych,	gruczołach	potowych,	okrężnicy	i	mięśniach	
gładkich	naczyń	krwionośnych.	Myszy	pozbawione	genu	
11b-HSD2	wykazują	dużą	śmiertelność	przedurodzenio-
wą,	a	u	tych,	które	przeżyją	rozwija	się	zespół	pozornego	
nadmiaru	aldosteronu	(apparent	mineralocorticoid	excess	
–	AME),	tak	jak	u	ludzi	ze	swoistą	mutacją	w	genie	tej	de-
hydrogenazy	oraz	u	ludzi	i	zwierząt,	u	których	aktywność	
11b-HSD2	jest	zablokowana	inhibitorem	[7].	W	zespole	
AME	obserwuje	się	aktywację	MR	przez	GC	w	nerkach,	
co	prowadzi	do	nadciśnienia,	hiperkalemii,	zasadowicy	
metabolicznej	oraz	obniżonego	stężenia	krążącej	we	krwi	
reniny	i	aldosteronu	[2].
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11b-HSD2	występuje	 również	w	komórkach	niemają-
cych	MR,	takich	jak	łożysko	i	rozwijający	się	mózg,	gdzie	
prawdopodobnie	stanowi	ochronę	przed	potencjalnie	szko-
dliwym	działaniem	nadmiaru	kortyzolu/kortykosteronu	
[7].	Udokumentowano	również	występowanie	11b-HSD2	
w	tkankach	nowotworowych.	Wielokrotnie	dowiedziono,	
że	GC	wykazują	działanie	antyproliferacyjne	przez	hamo-
wanie	cyklu	komórkowego	w	fazie	G1.	Postawiono	więc	

hipotezę,	że	zwiększona	ekspresja	tej	izoformy	dehydroge-
nazy	w	komórkach	bogatych	w	GR	jest	korzystna	dla	wzro-
stu	komórek	nowotworowych	i	może	być	istotnym	skład-
nikiem	inicjacji	i	progresji	nowotworu	[15].	W	miejscach,	
gdzie	11b-HSD2	nie	występuje	(np.	dorosły	mózg,	kardio-
miocyty)	lub	enzym	ten	jest	inaktywowany	przez	zmianę	
w	stanie	redoks	(np.	tkanki	uszkodzone)	GC	mogą	dzia-
łać	jako	główny	ligand	MR	[16].

Ryc. 5.  Reakcje katalizowane przez izoenzymy 
dehydrogenazy 11βhydroksysteroidowej

11β-HSD1 11β-HSD2

Wielkość 34 kDa 40 kDa

Główna funkcja reduktaza dehydrogenaza

Powinowactwo do substratu oraz 
wartości K

m

małe duże

kortyzol: 17 µM kortyzol: 12 nM

kortykosteron: 20 µM kortykosteron: 45 nM

kortyzon: 200 µM deksametazon: 140 nM

kortyzon: nie jest substratem

aldosteron: nie jest substratem

Kofaktory NADP(H) NAD+

Rozmieszczenie rozpowszechniony ograniczony

Ekspresja tkankowa wątroba kanaliki nerkowe

tkanka tłuszczowa gruczoły potowe

dojrzały mózg ślinianka przyuszna

układ naczyniowy okrężnica

proksymalne kanaliki nerkowe rozwijający się mózg

łożysko

układ naczyniowy

Inhibitory kwas glicyretynowy kwas glicyretynowy

karbenoksolon karbenoksolon

furosemid furosemid

BVT.2733

„Związek 544” firmy Merck

Tabela 1. Porównanie 11βHSD1 i 11βHSD2

Wykorzystano [7,17,22,53].
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11b-HSD1	 jest	 izoformą	o	niewielkiej	 swoistości	 sub-
stratowej,	 zależną	od	NADP(H).	Występuje	głównie	
w	tkankach	wykazujących	dużą	wrażliwość	na	GC	(wą-
troba,	tkanka	tłuszczowa,	płuca).	Można	ją	znaleźć	rów-
nież	w	mózgu,	zwłaszcza	w	podwzgórzu,	hipokampie,	
korze	i	móżdżku.	Ostatnie	badania	wykazały	zwiększe-
nie	funkcji	poznawczych	u	osób	starszych,	którym	poda-
wano	inhibitory	11b-HSD1	[38].	Izoforma	ta	jest	aktyw-
na	w	postaci	dimeru	i	wykazuje	kinetykę	kooperatywną	
w	stosunku	do	kortyzonu	 i	11-dehydrokortykosteronu	
jako	substratów.	Stąd	11b-HSD1	dynamicznie	przysto-
sowuje	się	do	nanomolarnych	jak	i	mikromolarnych	stę-
żeń	11-oksosteroidów	[53].

11b-HSD1	współwystępuje	po	stronie	światła	błony	ER	
z	dehydrogenazą	heksozo-6-fosforanową	(H6PDH),	któ-
ra	 jak	się	okazało	 jest	niezbędna	do	aktywności	 tego	
enzymu	(ryc.	6).	Kierunek	reakcji	katalizowanej	przez	
11b-HSD1	jest	zdeterminowany	przez	 ilość	dostępnego	
NADP+	 i	NADPH.	W	stanie	oczyszczonym	11b-HSD1	
może	działać	dwukierunkowo,	natomiast	w	obecności	re-
dukującego	NADPH,	powstającego	z	udziałem	H6PDH,	
11b-HSD1	przełącza	się	na	aktywność	reduktazy	generu-
jąc	aktywne	GC	[29].	Jednoczesna	ekspresja	genów	kodu-
jących	H6PDH	i	11b-HSD1	została	potwierdzona	w	wielu	
tkankach	szczurzych,	a	największą	ich	ilość	stwierdzono	
w	wątrobie,	nerkach	i	komórkach	Leydiga	[21].

Ważnym	postępem	w	zrozumieniu	roli	11b-HSD1	w	dzia-
łaniu	GC	było	wyhodowanie	myszy	z	niefunkcjonalnym	
genem	kodującym	ten	enzym.	Myszy	te	były	niezdolne	do	
przekształcania	11-dehydrokortykosteronu	do	kortykoste-
ronu,	jednak	nie	wykazywały	widocznych	nieprawidłowo-
ści	i	zachowały	w	pełni	aktywną	izoformę	11b-HSD2.	Były	
również	płodne	i	 rodziły	zdrowe	potomstwo.	Nadnercza	
samców	myszy	były	powiększone,	sugerując	hiperplazję,	
którą	można	wyjaśnić	stymulacją	osi	HPA,	mającej	na	celu	
przywrócenie	poziomu	kortykosteronu.	Badania	na	myszach	
z	mutacją	podkreśliły	znaczenie	11b-HSD1	dla	aktywacji	
enzymów	glukoneogenezy	w	wątrobie.	Myszy	 te	miały	
wyraźnie	obniżone	stężenie	glukozy	po	głodzeniu	w	po-
równaniu	z	osobnikami	bez	tej	mutacji	[30].	Wykazywały	
również	fenotyp	kardioprotekcyjny,	tj.	niski	poziom	trigli-
cerydów	we	krwi	i	podniesiony	cholesterol	HDL.	Ponadto	
miały	obniżony	poziom	rezystyny	i	TNF-a,	ale	podwyż-
szony	poziom	mRNA	adiponektyny	w	tkance	tłuszczowej.	

Myszy	te	poddane	diecie	bogatej	w	tłuszcze	przybierały	
na	wadze	mniej	niż	myszy	kontrolne,	a	odkładany	tłuszcz	
umiejscawiał	się	głównie	w	tkance	obwodowej	[38].

Mimo	że	 ten	 izoenzym	w	większości	 tkanek	wykazuje	
działanie	 reduktazy	 i	zwiększa	 lokalnie	stężenie	aktyw-
nych	GC,	to	w	kanalikach	proksymalnych	kory	nerki	funk-
cjonuje	jako	dezaktywująca	dehydrogenaza,	wykazująca	
bardzo	nieznaczną	aktywność	reduktazy	[22].	Stopień	eks-
presji	11b-HSD1	w	trakcie	rozwoju	nerek	jest	dość	zróż-
nicowany.	Nie	wydaje	się	żeby	enzym	ten	ulegał	ekspresji	
w	okresie	płodowym,	natomiast	jest	on	indukowany	u	ssa-
ków	po	urodzeniu	i	jego	ilość	wzrasta	wraz	ze	zwiększają-
cym	się	pobieraniem	sodu.	Fizjologiczna	rola	11b-HSD1	
w	nerkach	nie	została	jeszcze	w	pełni	określona.	Minimalna	
aktywność	reduktazy	jest	w	pewnym	stopniu	zaskakująca	
ze	względu	na	to,	że	nerki	zawierają	dużą	ilość	H6PDH.	
Mimo	że	inne	reakcje	enzymatyczne	w	komórkach	prok-
symalnych	nerki	mogą	współzawodniczyć	o	NADPH,	co	
wyjaśniałoby	ograniczoną	aktywność	reduktazy,	to	nawet	
w	sytuacji	zapewnienia	optymalnych	warunków	do	zajścia	
reakcji	aktywność	ta	jest	minimalna	lub	żadna.	Przyczyną	
tego	może	być	potranslacyjna	modyfikacja	enzymu	lub	
obecność	endogennego	kofaktora,	który	hamowałby	ak-
tywność	reduktazy	[22].

Ze	względu	na	bardzo	duże	znaczenie	GC	w	utrzyma-
niu	homeostazy,	zmiany	w	aktywności	izoform	11b-HSD	
mogą	negatywnie	wpływać	na	wiele	procesów	metabo-
licznych	przyczyniając	się	do	rozwoju	otyłości,	cukrzycy	
typu	2,	nadciśnienia	oraz	chorób	sercowo-naczyniowych	
[1,26].	Dlatego	znaczenie	tego	enzymu	jako	potencjalne-
go	celu	w	terapii	wyżej	wymienionych	zaburzeń	jest	bar-
dzo	intensywnie	badane	[34,51].

geNomoWy mechaNizm działaNia glikokoRtykoidóW

GR	po	związaniu	hormonu	reguluje	bezpośrednio	lub	po-
średnio	swoiste	zmiany	w	transkrypcji	DNA	i	powoduje	
syntezę	nowych	białek.	W	nieobecności	liganda	GR	wy-
stępuje	przede	wszystkim	w	cytoplazmie	w	wielobiałko-
wych	kompleksach	zawierających	białka	szoku	cieplnego:	
Hsp90,	Hsp70,	Hsp65	i	Hsp40.	Ponadto	może	oddziały-
wać	również	z	 immunofilinami,	 innymi	białkami	opie-
kuńczymi	(np.	p23)	i	licznymi	kinazami	aktywowanymi	
przez	mitogeny	(MAPK)	[42].	Związanie	hormonu	przez	

Ryc. 6.  Umiejscowienie 11βHSD1 i H6PDH (wg [52] – 
zmodyfikowano); G6P – glukozo6fosforan; 
G6PT – transporter glukozo6fosforanu; G6Paza 
– glukozo6fosfataza; G – glukoza; 6PGL – 
6fosfoglukonian; H6PDH – dehydrogenaza 
heksozo6fosforanowa; 11βHSD1 – 
dehydrogenaza 11βhydroksysteroidowa 1
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GR	zapoczątkowuje	oddysocjowywanie	receptora	od	bia-
łek,	z	którymi	współwystępował	w	cytoplazmie	i	transport	
kompleksu	GR-ligand	do	jądra	[20].

Oprócz	wiązania	liganda,	inne	szlaki	sygnałowe	mogą	bez-
pośrednio	modulować	odpowiedź	komórkową	na	GC	po-
przez	fosforylację	GR.	Fosforylacja	GR	przez	kinazy,	ta-
kie	jak	MAPK,	CDK	oraz	GSK-3	może	wpływać	na	jego	
aktywność	przez	zmianę	konformacji	 receptora,	zmianę	
powinowactwa	do	DNA	oraz	do	koregulatorów.	Ponadto	
fosforylacja	może	blokować	przemieszczanie	się	recepto-
ra	z	cytoplazmy	do	jądra	oraz	kierować	go	na	zależną	od	
ubikwitynacji	degradację.	Różne	schematy	fosforylacji	do-
starczają	kolejnego	mechanizmu	za	pomocą	którego	GR	
może	wpływać	na	ekspresję	genów	w	różnych	komórkach	
[18].	Poza	fosforylacją	na	regulację	działania	GR	wpływa-
ją	również	inne	potranslacyjne	modyfikacje,	takie	jak	ubi-
kwitynacja,	sumoilacja	i	acetylacja	[11,31].

Wczesne	badania	wykazały,	że	zaktywowany	GR	działa	
jako	czynnik	transkrypcyjny,	indukując	lub	hamując	eks-
presję	genów	docelowych	przez	bezpośrednie	oddziały-
wanie	ze	swoistym	elementem	odpowiadającym	na	GC	
(glucocorticoid	response	element	–	GRE)	znajdującym	się	
w	rejonie	promotorowym	[23].	Na	GRE	składa	się	15	nu-
kleotydów:	dwie	6	nukleotydowe	sekwencje	będące	nie-
dokładnym	palindromem	przedzielone	3	nukleotydową	
sekwencją	 rozdzielającą	 (spacer).	Wśród	 tych	15	nukle-
otydów	tylko	kilka	pozycji	jest	niezmiennych,	a	większość	
z	nich	może	zostać	zamieniona	bez	większego	wpływu	na	
powinowactwo	do	receptora	[40].

Niedawna	analiza	organizacji	i	funkcji	elementów	geno-
mowych	odpowiedzialnych	za	regulację	transkrypcji	przez	
GR	wykazała,	że:
•	 	zajęcie	miejsca	GRE	przez	GR	jest	czynnikiem	warun-

kującym	odpowiedź	na	GC	(przynajmniej	w	komórkach	
linii	ludzkiego	raka	płuc	A549);

•	 	sekwencja	konsensusowa	wykazuje	dość	dużą	zmien-
ność	między	promotorami	różnych	genów,	jednak	po-
szczególne	GRE	są	wysoce	konserwowane	ewolucyjnie	
w	tych	samych	promotorach;

•	 	większość	GRE	znajduje	się	w	znacznych	odległo-
ściach	od	miejsca	startu	transkrypcji	genów	docelowych	
(>10	kpz);

•	 	GRE	są	równomiernie	rozmieszczone	powyżej	jak	i	po-
niżej	regulowanych	genów,	pozycja	indywidualnych	GRE	
jest	zazwyczaj	konserwowana	ewolucyjnie;

•	 	GRE	są	zazwyczaj	złożonymi	elementami	obejmującymi	
miejsca	wiązania	wielu	czynników	transkrypcyjnych	[40].

Dostęp	kompleksu	GR-ligand	do	GRE	dokonuje	się	po-
przez	procesy,	w	których	następuje	odłączenie	białek	opie-
kuńczych	od	receptora	oraz	następującej	po	nich	fosfory-
lacji,	dimeryzacji	i	translokacji	do	jądra	[23].

Wewnątrzkomórkowy	transport	GR	jest	regulowany	przez	
białka	opiekuńcze,	wspomagane	przez	białka	związane	z	mi-
krotubulami	MAP	(microtubule	associated	protein).	Transport	
GR	do	jądra	wzdłuż	mikrotubul	odbywa	się	w	większo-
ści	komórek.	W	neuronach	GR	(i	MR)	został	odnaleziony	
w	wielu	odległych	od	jądra	miejscach,	takich	jak	zakończe-
nia	presynaptyczne,	dendryty,	kolce	dendrytyczne	i	błony	
postsynaptyczne,	wskazując	na	decydującą	rolę	 transpor-
tu	przez	mikrotubule	w	regulacji	transdukcji	sygnału	przez	
GC	w	tych	komórkach.	Białka	związane	z	cytoszkieletem	
wykazują	bardzo	różny	poziom	ekspresji	w	różnych	typach	
neuronów.	Wprowadza	to	dodatkowy,	swoisty	komórkowo,	
poziom	regulacji	działania	GC	[12].	Niedawno	wykazano	
swoiste	dla	różnych	regionów	hipokampa	różnice	w	translo-
kacji	GR	i	MR	do	jądra	pod	wpływem	przyłączenia	GC	[37].

Kolejnym	poziomem	regulacji	dostępu	GR	do	GRE	jest	
obecność	swoistych	koregulatorów,	które	są	silnymi	mo-
dyfikatorami	funkcji	receptorów	jądrowych.	Koregulatory	
są	częścią	dużych	 jądrowych	kompleksów	wielobiałko-
wych	wpływających	na	związane	z	DNA	receptory	stero-
idowe.	Mogą	one	działać	jako	koaktywatory	lub	korepre-
sory.	Zidentyfikowano	ponad	100	białek	koregulatorowych	
receptorów	jądrowych,	spośród	których	dziesiątki	wykazu-
ją	aktywność	w	stosunku	do	GR	i	MR.	Nierównomierne	
rozmieszczenie	koregulatorów	w	różnych	tkankach	odpo-
wiadających	na	GC	jest	kolejnym	czynnikiem	decydują-
cym	o	działaniu	GC.	Ponadto,	aktywność	koregulatorów	
jest	ściśle	kontrolowana	przez	modyfikacje	potranslacyjne	
[27].	Interesującym	zagadnieniem	związanym	z	koregula-
torami	jest	to,	czy	swoistość	efektów	MR	i	GR	jest	regulo-
wana	przez	dołączanie	swoistych	koregulatorów.	Mimo	że	
GR	i	MR	wiążą	się	do	tej	samej	sekwencji	regulatorowej	
w	DNA,	to	wynik	transkrypcji	może	być	różny	w	zależno-
ści	od	koaktywatora	związanego	z	określonym	genem	oraz	

Ryc. 7.  Mechanizm działania glikokortykoidów 
(wg [42] – zmodyfikowano); GR – 
receptor glikokortykoidów; GRE – element 
odpowiadający na GR; negr – negatywny 
element odpowiadający na GR
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liganda,	 jaki	związany	jest	z	receptorem	[12].	Kompleks	
GR-ligand	wraz	z	koaktywatorami,	przyłączony	do	regionu	
promotorowego	lub	regionu	wzmacniacza,	są	niezbędne	do	
ostatecznego	przyłączenia	polimerazy	RNA	II.	Proces	ten	
nazywamy	zależną	od	liganda	transaktywacją	(ryc.	7A)	[20].

Kompleks	GC-ligand	może	również	hamować	transkryp-
cję	genów	na	skutek	wiązania	się	do	sekwencji	różnej	od	
GRE	zwanej	nGRE	(negatywny	GRE)	(ryc.	7B).	nGRE	
został	zidentyfikowany	dla	wielu	genów.	Przykładem	jest	
represja	genu	proopiomelanokortyny	zachodząca	podczas	
regulacji	osi	HPA	na	zasadzie	ujemnego	sprzężenia	zwrot-
nego	przez	ACTH	i	CRH.	Porównanie	nGRE	wykazało,	że	
nie	mają	one	wysoce	konserwowanej	sekwencji	konsensu-
sowej.	Ponadto	GR	wykazuje	mniejsze	powinowactwo	do	
sekwencji	nGRE	niż	GRE.	Mechanizm	hamowania	trans-
krypcji	przez	GC	może	zachodzić	również	przez	złożone	
sekwencje	zawierające	nGRE	oraz	miejsca	wiązania	 in-
nych	czynników	transkrypcyjnych	[14].

Aktywowany	 GR	 poza	 działaniem	 jako	 pozytywny,	
a	w	pewnych	warunkach,	jako	negatywny	czynnik	trans-
krypcyjny,	wpływa	również	na	transkrypcję	genów	pośred-
nio	przez	oddziaływania	typu	białko-białko.	Przykładem	
takiego	działania	jest	zdolność	monomerów	kompleksu	GR-
ligand	do	hamowania	indukcji	ekspresji	genów	odpowiedzi	
zapalnej	przez	oddziaływanie	z	czynnikami	transkrypcyj-
nymi,	takimi	jak:	białko	aktywacyjne	1	(AP-1,	c-fos/c-jun),	
jądrowy	czynnik	kappa	B	(NF-kB)	czy	czynnik	regulujący	
interferon	3	(IRF-3)	[42]	(ryc.	7C).	Aktywność	ta,	okre-
ślana	jako	zależna	od	liganda	transrepresja,	jest	swoista	co	
do	promotora,	jednak	nie	wydaje	się,	żeby	wymagała	wią-
zania	do	swoistej	sekwencji	DNA.	Transrepresja	wyjaśnia	
działanie	przeciwzapalne	i	immunosupresyjne	klinicznie	
używanych	syntetycznych	GC,	 takich	 jak	deksametazon	
[20].	Jest	ona	również	istotnym	mechanizmem	zróżnico-
wanego	wpływu	GC	na	funkcjonowanie	neuronów	[10].

NiegeNomoWy mechaNizm działaNia glikokoRtykoidóW

Mimo	że	działanie	GC	zależy	głównie	od	zmian	w	trans-
krypcji	genów,	to	niektóre	procesy	indukowane	przez	te	

związki	zachodzą	zbyt	szybko,	aby	mogły	być	tym	tłumaczo-
ne.	Szybkie	działanie	GC	wykazano	w	różnych	komórkach	
i	tkankach	oraz	dla	odpowiedzi	behawioralnej	u	różnych	ga-
tunków	kręgowców.	Wśród	tkanek	i	układów,	w	których	scha-
rakteryzowano	takie	działanie	GC	są:	mięśnie,	trzustka,	ser-
ce,	tkanka	tłuszczowa,	system	immunologiczny	oraz	mózg.	
Na	przykład	w	mięśniach	gładkich	wykazano	hamowanie	ich	
skurczu	w	tchawicy	przez	szybkie	działanie	GC,	które	nie	
jest	blokowane	przez	antagon	GR.	Podobne,	szybkie	działa-
nie	hamujące	GC	wywierały	na	uwalnianie	insuliny	z	komó-
rek	b	trzustki.	W	sercu	GC	indukują	śródbłonkowe	wydzie-
lanie	tlenku	azotu	na	skutek	aktywacji	syntazy	tlenku	azotu	
za	pośrednictwem	kinazy	3-fosfatydyloinozytolowej	(PI3K)	
i	kinazy	Akt,	które	są	odpowiedzialne	za	silny	kardioprotek-
cyjny	efekt	steroidów.	Szybkie	działanie	GC	obserwujemy	
również	w	miejscach	działania	sprzężenia	zwrotnego	regu-
lującego	wydzielanie	GC.	W	przysadce,	stymulowane	przez	
CRH	wydzielanie	ACTH	hamowane	jest	w	ciągu	kilku	mi-
nut	przez	szybki	mechanizm,	niezależny	od	transkrypcji	[44].

Zaproponowano	trzy	różne	mechanizmy	wyjaśniające	szyb-
kie	niegenomowe	działanie	GC	(ryc.	8):	
•	 	nieswoiste	oddziaływanie	GC	z	błoną	komórkową;
•	 	niegenomowe	efekty	wywoływane	przez	cytosolowy	

GR;
•	 	swoiste	wiązanie	się	GC	do	znajdującego	się	w	błonie	

receptora	[42].

Glikokortykoidy	w	dużych	stężeniach	mogą	zmieniać	wła-
ściwości	fizyko-chemiczne	błon	biologicznych,	zwłaszcza	
błony	komórkowej	i	mitochondrialnej.	Wykazano,	że	GC	
mogą	wbudowywać	się	w	te	błony	i	zmieniać	funkcje	bia-
łek	błonowych,	a	przez	to	wpływać	na	peroksydację	lipi-
dów	oraz	przepuszczalność	błon	[41].	W	komórkach	ukła-
du	odpornościowego,	na	skutek	oddziaływania	GC	z	ich	
błoną	komórkową	dochodzi	do	redukcji	przepływu	jonów	
Na+	i	Ca2+	przez	błonę,	co	przyczynia	się	do	szybkiej	im-
munosupresji	 i	w	konsekwencji	 redukcji	procesów	za-
palnych	[8].	Pod	wpływem	GC	zaobserwowano	również	
zwiększenie	wycieku	protonów	z	mitochondriów,	co	pro-
wadzi	do	zmniejszenia	wytwarzania	ATP	i	przyczynia	się	
do	istotnych	zaburzeń	w	funkcjonowaniu	komórek	[42].

Ryc. 8.  Podsumowanie genomowego i  niegeno
mowego mechanizmu działania GC (wg 
[42] – zmodyfikowano); GR – receptor 
glikokortykoidów; mGR – błonowy receptor 
glikokortykoidów; Hsp – białka szoku cieplnego
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W	niegenomowym	mechanizmie	działania	GC,	może	rów-
nież	pośredniczyć	klasyczny	GR.	Jak	wcześniej	wspomnia-
no	niezwiązany	z	 ligandem	GR	znajduje	się	w	cytopla-
zmie	w	kompleksie	zawierającym	białka	szoku	cieplnego	
i	 liczne	kinazy	(np.	MAPK).	Po	przyłączeniu	się	 ligan-
da	do	receptora,	z	wielobiałkowego	kompleksu	odłącza	
się	GR	i	jest	translokowany	do	jądra,	natomiast	uwolnio-
ne	białka,	np.	kinaza	tyrozynowa	Src,	mogą	być	odpowie-
dzialne	za	niektóre	szybkie	efekty	działania	GC.	Inna	ob-
serwacja	dotyczy	kwasu	arachidonowego	(AA),	istotnego	
mediatora	wzrostu	komórkowego,	jak	i	wielu	reakcji	me-
tabolicznych	oraz	zapalnych.	Uwolnienie	AA	ze	znajdu-
jących	się	w	błonie	fosfolipidów	jest	kontrolowane	przez	
różne	czynniki	(np.	czynniki	wzrostu,	białka	adaptorowe,	
kinazy	MAP	oraz	 lipokortynę	1)	 i	może	być	hamowane	
przez	GC	na	szlaku	zależnym	od	GR,	a	niezależnym	od	
transkrypcji	[9].	Wyniki	te	wskazują,	że	GR	może	działać	
nie	 tylko	jako	jądrowy	regulator	 transkrypcji	genów,	ale	
może	być	również	zaangażowany	w	szybkie	niegenomo-
we	działanie	GC	[42].

Trzecia	hipoteza	mogąca	wyjaśniać	niegenomowe	działa-
nie	GC	zakłada	istnienie	błonowego	receptora	GC	(mGR).	
Istnienie	tego	receptora	po	raz	pierwszy	wykazano	w	bło-
nach	neuronów	płazów	i	w	komórkach	chłoniaka	u	gryzo-
ni.	Receptor	mGR	został	zidentyfikowany	także	w	ludzkich	
jednojądrowych	komórkach	obwodowych	krwi	z	użyciem	
bardzo	wrażliwego	barwienia	 immunofluorescencyjnego	
i	monoklonalnych	przeciwciał,	takich	samych	jak	dla	GR.	
Nadekspresja	GR	nie	wykazała	większej	ilości	mGR	w	bło-
nie	komórkowej.	Stąd	wydaje	się,	że	mGR	nie	jest	tylko	GR,	
który	został	przetransportowany	do	błony.	Sugeruje	się	ra-
czej,	że	mGR	jest	wariantem	GR	powstającym	przez	alter-
natywny	splicing,	zmianę	promotora	lub	obróbkę	potransla-
cyjną	[5].	Dodatkowych	dowodów	dostarczają	obserwacje	
kliniczne.	Jednym	z	przykładów	jest	wykazana	u	pacjen-
tów	z	reumatoidalnym	zapaleniem	stawów	podwyższo-
na	ilość	mGR	w	monocytach	i	limfocytach	B,	która	pozy-
tywnie	koreluje	z	różnymi	parametrami	rozwoju	choroby	
[42].	Pojawia	się	również	coraz	więcej	dowodów	na	to,	że	
ten	receptor	błonowy	jest	sprzężony	z	białkami	G	oraz	ich	
kaskadą	sygnałową	np.	cAMP,	kinazą	białkową	A	(PKA)	
i	C	(PKC).	Co	ciekawe,	szybki	efekt	GC	występuje	również	
u	niższych	kręgowców	i	stanowi	mechanizm	konserwowany	
ewolucyjnie	do	tego	stopnia,	że	potencjalny	receptor	bło-
nowy	może	stanowić	ewolucyjnie	starszą	postać	GR	[44].

zabuRzeNia W stężeNiu glikokoRtykoidóW

Ścisła	kontrola	w	uwalnianiu	GC	jak	 i	 ich	komórkowo	
swoista	aktywność	 jest	niezbędna	do	prawidłowej	 regu-
lacji	metabolizmu	w	odpowiedzi	na	zmieniające	się	wa-
runki	środowiska.	Jest	to	szczególnie	widoczne	w	stanach	
niedoboru	lub	nadmiaru	GC,	występującego	odpowiednio	
w	chorobie	Addisona	i	w	zespole	Cushinga.

Choroba	Addisona,	to	rzadkie	schorzenie	układu	dokrew-
nego,	w	którym	nadnercza	wytwarzają	niewystarczającą	
ilość	hormonów	steroidowych	(GC	i	często	także	mine-
ralokortykoidów).	Schorzenie	 to	po	raz	pierwszy	opisał	
w	1855	roku	brytyjski	chirurg	Thomas	Addison.	Objawy	
choroby	są	mało	charakterystyczne,	a	najczęstsze	z	nich	
to:	narastające	zmęczenie,	słabość	mięśni,	utrata	łaknie-
nia,	spadek	masy	ciała,	wymioty,	biegunka,	niedociśnienie	

ortostatyczne,	hipoglikemia	(szczególnie	u	dzieci),	bóle:	
brzucha,	mięśni,	stawów	i	głowy,	pocenie	się	oraz	zmiany	
w	nastroju	i	osobowości.	Choroba	Addisona	może	być	wy-
woływana	przez	reakcję	autoimmunologiczną	przeciwko	
korze	nadnerczy,	wrodzony	brak	zdolności	syntezy	gliko-
kortykoidów	oraz	dysfunkcję	przysadki	[45].

Dla	porównania	u	osób,	u	których	występuje	długotrwała	
i	podwyższona	sekrecja	GC	rozwija	się	zespół	Cushinga.	
Zespół	opisał	amerykański	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	płuc)	lub	wywołany	terapią	syntetycznymi	GC	
(tzw.	egzogenny	zespół	Cushinga).	Najczęściej	choroba	ta	
występuje	w	postaci	egzogennej,	jest	ona	tymczasowa	i	jej	
objawy	ustępują,	gdy	pacjenci	przestają	przyjmować	synte-
tyczne	GC.	Natomiast	endogenna	postać,	obejmująca	wy-
mienione	wcześniej	przyczyny,	nie	jest	częsta	i	zazwyczaj	
rozwija	się	bardzo	powoli.	Diagnoza	endogennego	zespo-
łu	Cushinga	jest	trudna	ze	względu	na	to,	że	wiele	z	symp-
tomów	często	występuje	w	populacji.	Jednym	z	objawów	
jest	tzw.	otyłość	brzuszna	charakteryzująca	się	rozmiesz-
czeniem	tkanki	tłuszczowej	głównie	na	tułowiu	i	twarzy,	
a	nieobejmująca	kończyn.	Ponadto,	u	chorych	obserwuje	
się	podwyższone	stężenie	cholesterolu,	nadciśnienie	oraz	
oporność	na	insulinę	mogącą	prowadzić	do	hiperglikemii	
i	rozwoju	cukrzycy	typu	2.	U	pacjentów	rozwija	się	rów-
nież	osteoporoza,	ponieważ	duże	stężenie	GC	osłabia	jelito-
wą	resorpcję	wapnia,	hamuje	powstawanie	kości,	natomiast	
przyspiesza	ich	resorpcję.	Ponadto	występują	zaburzenia	
układu	pokarmowego,	zakażenia	bakteriami	 i	grzybami	
oportunistycznymi	oraz	nieprawidłowości	w	leczeniu	ran	
(przez	hamujące	działanie	kortyzolu	na	układ	immunolo-
giczny).	Wśród	innych	objawów	można	wymienić:	okrągłą	
twarz	(tzw.	twarz	księżycowata),	nadmierne	pocenie	się,	
teleangiektazję	czyli	rozszerzenie	drobnych	naczyń	krwio-
nośnych	leżących	bezpośrednio	pod	skórą	(tzw.	„pajączki	
naczyniowe”),	cienką	skórę	(na	której	łatwo	powstają	sinia-
ki),	słabość	mięśni	(spowodowana	katabolicznym	działa-
niem	GC	na	mięśnie),	hirsutyzm	(owłosienie	typu	męskie-
go	u	kobiet)	oraz	różowe	lub	czerwone	rozstępy	na	tułowiu,	
pośladkach,	nogach	i	piersiach.	Nadmierne	stężenie	korty-
zolu	może	również	spowodować	bezsenność,	obniżone	libi-
do,	impotencję,	brak	miesiączki	oraz	bezpłodność.	Pacjenci	
często	cierpią	na	różne	zaburzenia	psychiczne	wahające	się	
od	stanów	euforycznych	do	psychoz.	Częste	jest	również	
występowanie	depresji	i	niepokojów	[39].

Warto	podkreślić,	że	wiele	z	wyżej	wymienionych	skutków	
nadmiaru	GC	są	składowymi	zespołu	metabolicznego,	który	
opisuje	wachlarz	blisko	związanych	ze	sobą	zaburzeń	me-
tabolicznych,	takich	jak	otyłość,	hiperglikemia,	dyslipide-
mia,	nadciśnienie	czy	oporność	na	insulinę.	Dlatego	powsta-
ła	hipoteza,	mówiąca,	że	przyczyną	tych	chorób	i	zaburzeń,	
oprócz	złej	diety	i	siedzącego	trybu	życia,	może	być	długo-
trwale	utrzymujące	się	podwyższone	stężenia	GC	[1,26,36].	
W	świetle	tych	obserwacji	badania	nad	tkankowo	swoistym	
mechanizmem	działania	GC	stały	się	jednym	z	ważniejszych	
tematów	ostatniej	dekady,	dając	nadzieję	na	rozwój	nowych	
sposobów	leczenia	tych	zaburzeń	metabolicznych.	Co	istot-
ne,	zwiększony	poziom	GC	zaobserwowano	u	osób	z	opor-
nością	na	insulinę,	silnie	korelujący	z	hiperglikemią	i	feno-
typem	otłuszczonej	wątroby.	Jednak	otyłość	niekoniecznie	
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musi	być	związana	z	ogólnoustrojowym	zwiększeniem	po-
ziomu	GC,	bardziej	istotne	jest	lokalne	stężenie	GC,	które	
jest	regulowane	przez	11b-HSD	[50].

Oprócz	zespołu	metabolicznego,	chronicznie	zwiększony	
poziom	GC	zaobserwowano	również	u	chorych	cierpią-
cych	na	zespół	wyniszczenia	towarzyszący	chorobie	no-
wotworowej	tzw.	kacheksja.	W	stanie	tym	zachodzi	nie-
kontrolowana	masywna	utrata	tkanki	tłuszczowej	i	masy	
mięśni	szkieletowych	prowadząca	do	zagrażającego	życiu	
osłabieniu	pacjenta,	znacznie	pogarszającym	jakość	życia	
oraz	tolerancję	interwencji	terapeutycznych.	Z	powodu	ka-
cheksji	umiera	około	30%	pacjentów	z	nowotworami	[46].

Zwiększona	aktywność	osi	HPA	jest	również	powszechna	
w	depresji,	anoreksji,	zaburzeniach	obsesyjno-kompulsyw-
nych	oraz	w	stanach	panicznych.	Natomiast	w	stresie,	po	
przeżyciach	traumatycznych	oraz	w	sezonowo	występują-
cych	zaburzeniach	afektywnych	obserwuje	się	zredukowa-
ną	aktywność	osi	HPA	[35].

podsumoWaNie

W	ostatnich	latach	wiedza	na	temat	GC	i	mechanizmu	ich	
działania	rosła	w	sposób	wykładniczy	m.in.	dlatego,	że	gli-
kokortykoidy	są	grupą	najważniejszych	i	najczęściej	prze-
pisywanych	leków	przeciwzapalnych,	przeciwalergicznych	
i	immunosupresyjnych,	która	mimo	wielu	poważnych	dzia-
łań	niepożądanych	wciąż	nie	może	znaleźć	godnego	na-
stępcy.	Być	może	stało	się	to	siłą	napędową	do	badań	nad	
lepszym	zrozumieniem	i	rozszyfrowaniem	skomplikowane-
go	mechanizmu	działania	GC	na	poziomie	komórki,	tkan-
ki	czy	organizmu.	Dodatkowo	hipoteza,	że	podwyższony	
poziom	GC	może	się	przyczyniać	do	rozwoju	otyłości,	cu-
krzycy	typu	2,	nadciśnienia	oraz	chorób	sercowo-naczy-
niowych,	które	mogą	się	stać	plagą	XXI	wieku,	skłaniała	
do	podjęcia	badań	mających	na	celu	wyjaśnienie	tkanko-
woswoistego	mechanizmu	działania	GC,	gdyż	może	się	
to	przyczynić	do	poznania	patogenezy	wyżej	wymienio-
nych	chorób	metabolicznych	oraz	pozwoli	na	projektowa-
nie	nowych	metod	ich	leczenia.
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