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Wptyw glikokortykosteroidow
oraz polimorfizmdéw genu receptora
glikokortykosteroidow na zaburzenia

metabolizmu glukozy

Influence of glucocorticoids and glucocorticoid receptor gene

polymorphisms on glucose metabolism

STRESZCZENIE

U ludzi glikokortykosteroidy (GS) regulujg szeroki
zakres funkcji fizjologicznych, w tym réznicowanie
komoérek, metabolizm i reakcje zapalne. Hormony te
odgrywaja wazna role w utrzymywaniu podstawowej
homeostazy ustroju oraz odpowiedzi na stres. Ponadto
GS stanowia jeden z najbardziej rozpowszechnionych
zwigzkéw terapeutycznych stosowanych w leczeniu
choréb zapalnych, autoimmunologicznych i uktadu
limfatycznego. Wedtug klasycznego, genomowego
modelu GS dziatajg poprzez wewnatrzkomérkowy
receptor glikokortykosteroidéw (hGR) i bezposrednio
lub posrednio regulujg transkrypcje genéw i synteze
biatek odpowiedzialnych za proces zapalny. Zmiany
w dziataniu hGR moga miec istotne znaczenie dla wielu
proceséw biologicznych, takich jak behawioralne i fi-
zjologiczne reakcje na stres, reakcje immunologiczne
i zapalne, proces snu, a takze podstawowe funkcje,
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takie jak wzrost i rozmnazanie czy odpowiedz na
leczenie. Glikokortykosteroidy naleza do hormonéw
antagonistycznych w stosunku do insuliny i odgrywa-
ja istotna role w regulacji homeostazy metabolizmu
glukozy. (Diabet. Klin. 2014; 3, 2: 69-78)

Stowa kluczowe: glikokortykosteroidy, polimorfizm
genu receptora glikokortykosteroidéw, metabolizm
glukozy

ABSTRACT

In humans glucocorticoids (GS) regulate a broad
spectrum of physiologic functions, including cell
differentiation, metabolism and inflammatory re-
sponses. These hormones play an important role in
the maintenance of basal and stress-related homeo-
stasis. Furthermore, glucocorticoids represent one of
the most widely used therapeutic compounds in the
treatment of inflammatory, autoimmune and lymp-
hoproliferative disorders. According to the classic
genomic model GS bind to intracellular receptors (hGR)
and directly or indirectly regulate gene transcription
and synthesis of proteins responsible for inflammatory
process. Alterations in hGR action may have important
implications for many critical biological processes, such
as the behavioral and physiologic responses to stress,
the immune and inflammatory reaction, the process of
sleep, as well as basic functions, such as growth and
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reproduction, or response to treatment. Glucocorti-
coids belong to the antagonistic hormons compared
to insulin and play an important role in maintaining
the homeostasis of glucose metabolism. (Diabet. Klin.
2014; 3, 2: 69-78)

Key words: glucocorticoids, glucocorticoid receptor
gene polymorphism, glucose metabolism

Wstep

Glukoza jest podstawowym weglowodanem wy-
korzystywanym w metabolizmie cztowieka. Stanowi
ona uniwersalny materiat energetyczny dla wszystkich
komérek organizmu ludzkiego. Dzieki licznym mechani-
zmom regulujacym stezenie tego cukru we krwi u oséb
zdrowych utrzymywane jest na mniej wiecej statym
poziomie, w zakresie 60-140 mg/dl (3,3-7,8 mmol/l).
Do wielu czynnikéw, ktére wptywaja na homeostaze
metabolizmu glukozy, zalicza sie: przebieg trawienia
weglowodanéw i ich wchtaniania z przewodu pokar-
mowego, transport glukozy do tkanek, watrobowg
glukoneogeneze i glikogenolize, wychwyt glukozy
przez miesnie, wydzielanie insuliny przez komoérki g
wysp trzustkowych i efektywnos¢ jej dziatania w tkan-
kach docelowych oraz wptyw hormonéw o dziataniu
antagonistycznym do insuliny. Do hormondéw, ktére
majq przeciwstawne dziatanie do insuliny i moga
miec istotny udziat w rozwoju zaburzen metabolizmu
glukozy, naleza glikokortykosteroidy (GS), glukagon,
adrenalina i noradrenalina, hormon wzrostu oraz
hormony tarczycy.

Glikokortykosteroidy nalezg do grupy hormonow
steroidowych. U ludzi regulujg szerokie spektrum re-
akgji fizjologicznych niezbednych do zycia i odgrywaja
wazng role w utrzymaniu podstawowej homeostazy
organizmu cztowieka, jak réwniez jego prawidtowej
odpowiedzi na stres fizyczny i psychiczny. Hormony
te regulujg przebieg kluczowych procesow fizjologicz-
nych, takich jak wzrost, reprodukcja, reakcje immu-
nologiczne i zapalne. Odgrywaja istotng role w me-
tabolizmie weglowodanow, ttuszczéw i biatek oraz
regulujg gospodarke wodno-elektrolitowa. Wptywajq
na funkcjonowanie centralnego uktadu nerwowego
oraz uktadu sercowo-naczyniowego, odpowiadajg za
rozmieszczenie tkanki ttuszczowej oraz metabolizm
kosci. Wsrdd innych dziatan GS nalezy podkresli¢ ich
wptyw na zmiany nastroju i zachowania, modyfikacje
pobierania pokarmu, temperature ciata, percepcje
bélowg i funkcje neuroendokrynne. Syntetyczne gliko-
kortykosteroidy sg jednymi z najczesciej stosowanych
lekéw, zalecanych w chorobach zapalnych, autoimmu-
nologicznych i limfoproliferacyjnych [1].

Glikokortykosteroidy, zaréwno endogenne, jak i eg-
zogenne, jako hormony antagonistyczne w stosunku
do insuliny wywierajq istotny wptyw na metabolizm
glukozy. W ilosciach fizjologicznych sg niezbedne do
zycia, jednak ich nadmiar indukuje zjawiska patolo-
giczne m.in. silne dziaftanie diabetogenne, a u oséb
z wczesniej rozpoznang cukrzycg moze powodowacd
istotne pogorszenie wyréwnania metabolicznego.

Glikokortykosteroidy — regulacja
sekrecji i transport

Glikokortykosteroidy syntetyzowane sg z choleste-
rolu gtéwnie w warstwie pasmowatej kory nadnerczy.
Regulacja ich wydzielania odbywa sie za posrednictwem
podwdjnego ujemnego sprzezenia zwrotnego, pod
kontrolg osi podwzgérze—przysadka—nadnercza (HPA,
hypothalamo-pituitary-adrenal axis) [2, 3]. Podwzgo-
rze, petnigc funkcje sensora zmian w srodowisku
wewnetrznym i zewnetrznym, odbiera oraz integruje
neuronalng i humoralng informacje z wielu Zrédet.
W konsekwencji odpowiada na bodzce fizyczne lub
emocjonalne oraz czynniki okotodobowe, aktywujac
szlak prowadzacy do syntezy GS. Dochodzi do wydziele-
nia dwoch neurohormonéw podwzgoérzowych: hormo-
nu uwalniajgcego kortykotropine, kortykoliberyny (CRH,
corticotropin-releasing hormone) oraz wazopresyny
argininowej (AVP, arginine vasopressin). Neurohormony
te, poprzez wrotne naczynia przysadkowe, przechodza
z podwzgdrza do przedniego pfata przysadki i stymulujg
wytwarzanie peptydu proopiomelanokortyny, z ktérego
odcinany jest hormon adrenokortykotropowy (ACTH)
przedostajacy sie do krwi [3]. Oddziatuje on na kore
nadnerczy i inicjuje synteze kortyzolu/kortykosteronu.
Synteza GS przebiega z udziatem enzyméw z rodziny
cytochromu P-450. Czynnikiem limitujgcym biosynteze
hormondw steroidowych jest szybkos¢ przechodzenia
cholesterolu przez btone mitochondrialna. Za transport
cholesterolu do mitochondriéw odpowiedzialne jest
biatko StAR (steroidogenic acute regulatory protein),
ktérego ekspresje indukuje ACTH, dziatajgc przez re-
ceptor melanokortyny [2]. Bezposrednio po syntezie GS
sq uwalniane do krazenia w wyniku dyfuzji [4, 5]. O$
podwzgdérze—przysadka—nadnercza podlega regulacji
zwrotnej przez GS. Hamujg one uwalnianie CRH i AVP
z podwzgérza oraz ACTH z przedniego ptata przysadki.
Zmiany stezenia kortyzolu w osoczu $cisle odpowiadaja
zmianom stezenia ACTH [5].

W warunkach fizjologicznych sekrecja kortyzolu
odbywa sie w rytmie dobowym [1, 3, 6, 7]. Wzrasta
noca, okoto 3.-5. godziny snu, a szczyt wydzielania
przypada na pierwszg godzine po przebudzeniu.
Nastepnie stezenie kortyzolu spada. W ciggu dnia
wystepuje jeszcze kilka pulséw wydzielniczych, ktére
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zwigzane sg z positkiem lub wysitkiem fizycznym.
Najnizsze stezenie kortyzolu w ciggu doby obserwuje
sie w pdznych godzinach wieczornych i w pierwszych
godzinach snu. Rytm dobowy wydzielania kortyzolu
podlega duzej zmiennosci miedzyosobniczej, gdyz
moze na niego wplywac wiele czynnikéw, takich jak
rézne pory i czas snu, zmienne pory positkow, wptyw
oswietlenia, stres fizyczny i psychiczny oraz niektére
choroby. Oprécz rytmu dobowego na wydzielanie GS
istotny wptyw ma sytuacja stresowa [8-11]. Przedtu-
Zajace sie narazenie organizmu na dziatanie stresu
moze prowadzi¢ nawet do zniesienia dobowego rytmu
wydzielania glikokortykosteroidéw. Wsréd czynnikdéw
stresowych wptywajacych na wydzielanie GS wymienia
sie hipoglikemie, urazy, zabiegi operacyjne, zakazenia,
stany goraczkowe, bdl, wysitek fizyczny, rézne stany
emocjonalne. W mechanizmie odpowiedzi organizmu
na dziatanie bodzZca stresowego uczestnicza takze inne
hormony oraz uktad wspotczulny. Glikokortykosteroi-
dy transportowane sg w osoczu w postaci zwigzanej
z biatkami. W 70-90% jest to globulina wigzaca kor-
tykosteroidy (CBG, corticosteroid-binding globulin),
zwana takze transkortyna, w 6-20% albuminy oso-
cza. Glikokortykosteroidy w potaczeniu z biatkami sg
biologicznie nieaktywne. Frakcje czynna biologicznie
(3-10%) stanowig hormony niezwigzane [1, 7].

Mechanizm dziatania

glikokortykosteroidow
Glikokortykosteroidy oddziatujg na komaorki

organizmu czfowieka za posrednictwem swoistego
gatunkowo receptora glikokortykosteroidéw (hGR,
human glucocorticosteroid receptor) znajdujgcego sie

w cytoplazmie, w jadrze komoérkowym, jak réwniez, co

wykazano w 2004 r., w btonie komoérkowej [12-14]. Po

raz pierwszy sekwencja aminokwasowa hGR zostata
opisana przez Hollenberga w 1985 r. [15]. Ludzki recep-
tor glikokortykosteroidéw nalezy do nadrodziny jadro-
wych receptoréw hormonalnych, do ktérej zalicza sie

réwniez receptory dla hormonow tarczycy, witaminy D

i kwasu retinowego. Jest on w duzym stopniu homo-

logiczny z receptorami mineralokortykosteroidow,

progesteronu i androgendéw [12, 16]. Ludzki receptor
glikokortykosteroidéw jest biatkiem, w ktérego budo-

wie wyrdznia sie 3 gtdwne obszary, tzw. domeny [12,

17, 18]:

— zlokalizowany dystalnie region A/B (aminokwasy
1-420), zwany réwniez domeng immunogenng
lub N-terminalng (NTD, N-terminal domain). Jest to
obszar odpowiedzialny za immunogennos¢. Znaj-
duje sie tu pierwsze miejsce zwigzane z aktywacja
transkrypcji docelowych gendw (AF-1, activational
function domain-1);

— region srodkowy C (aminokwasy 421-488), zwany
réwniez domeng wigzacg DNA (DBD, DNA-binding
domain). Region ten odpowiada za wigzanie
receptora z DNA — w miejscu odpowiedzi na hor-
mon (GRE, glucocorticosteroid response element)
w regionie promotorowym docelowych genow.
Domena ta sktada sie z 2 motywow cynkowych,
tzw. palcdw cynkowych (ekson 3 i 4), ktore po-
magaja w wigzaniu DNA oraz majg wptyw na
trzeciorzedowgq strukture czasteczki receptora.
Na pierwszym palcu cynkowym znajduje sie
miejsce konieczne do przytgczania czynnikdéw
transkrypcyjnych, drugi natomiast jest niezbedny
dla prawidtowej dimeryzacji oraz aktywacji tran-
skrypcji zaleznej od wigzania z GRE. Pomiedzy DBD
a kolejng, C-koncowa domeng znajduje sie ela-
styczny region zawiasowy zwany tez regionem D.
Jest on integralng czescig DBD i bierze udziat
w jej dimeryzacji;

— region E, czyli obszar C-terminalny (aminokwasy
528-777) odpowiada za wigzanie ligandu (LBD,
ligand-binding domain) oraz biatek szoku termicz-
nego. W obszarze tym znajduje sie druga domena
zwigzana z aktywacjq transkrypcji AF2 (zalezng od
przytaczania sie ligandu do receptora).

W formie nieaktywnej receptor glikokortykosteroi-
dow tworzy w cytoplazmie heterodimeryczny kompleks
z tzw. biatkami opiekuriczymi (m.in. biatka szoku ter-
micznego: hsp90, hsp70, hsp40). Klasyczny model dzia-
tania GS na komérke poprzez hGR moze mie¢ charakter
bezposredni lub posredni i uwzglednia ich wptyw na
transkrypcje i translacje genéw kodujacych mediatory
procesu zapalnego. W pierwszym przypadku po wnik-
nieciu hormonu do cytoplazmy nastepuje jego zwia-
zanie z receptorem, zmiana konformacji przestrzennej,
w konsekwencji odczepienie biatek opiekunczych i prze-
niesienie kompleksu hGR-GS do jadra komdrkowego.
W jadrze komoérkowym zachodzi dimeryzacja, gdyz
dopiero jako homodimer kompleks hGR-GS oddziatuje
z miejscem odpowiedzi na glikokortykosteroidy (GRE)
znajdujgcym sie w sekwencji DNA, w regionie promo-
torowym docelowego genu. Kompleks hGR-GS spetnia
funkcje czynnika transkrypcyjnego lub tez oddziatuje
z innymi czynnikami transkrypcyjnymi, stymulujac lub
hamujac transkrypcje poszczegdlnych genéw. Droga
posrednia polega na wniknieciu hormonu do cytopla-
zmy i pofaczeniu z receptorem w sposdb podobny jak
w mechanizmie bezposrednim, a nastepnie dochodzi
do bezposredniej interakcji kompleksu hGR-GS z innymi
czynnikami transkrypcyjnymi. Dziatanie GS w modelu
genomowym ma stosunkowo wolny poczatek. Pierwsze
efekty pojawiaja sie najwczesniej po kilkudziesieciu mi-
nutach i utrzymuja sie do momentu eliminacji hormonu
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z krazenia. Glikokortykosteroidy oprocz dziatania przez
swoisty receptor moga rowniez aktywowacd receptor
wigzacy mineralokortykoidy [19, 20]. Opisano réwniez
inny, niegenomowy mechanizmu dziatania GS, w kté-
rym zasadnicza role odgrywaja interakcje hormondéw
z receptorami GS zlokalizowanymi w cytoplazmie, ale
przede wszystkim w btonie komérkowej. W mechani-
zmie niegenomowym GS uruchamiajg system wtornych
przekaznikéw, takich jak jony wapnia, IP3, diacylogli-
cerol, CAMP i cGMP. Wzrost aktywnosci okreslonego
wtoérnego przekaznika indukuje zalezne od niego szlaki
sygnatowe kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK,
mitogen-activated protein kinases), w tym gtéwnie
biatko ERK1/2 i p38, oraz szlaki kinazy biatkowej A (PKA,
protein kinase A) i C (PKC, protein kinase C), kinaz
tyrozynowych (np. Src) i lipidowych (np. trifosforanu
inozytolu — PI3K), a takze szlaki sygnatowe zwigzane
z biatkiem G i kanatami jonowymi. Konsekwencjg tego
jest modyfikacja przebiegu okreslonych proceséw ko-
morkowych. Udowodniono takze przekaz sygnatu bez
udziatu receptora dla GS. Efekty nietranskrypcyjnych
oddziatywan GS ujawniaja sie szybko, od kilkunastu
sekund do kilkunastu minut [14, 21, 22].
Glikokortykosteroidy silnie oddziatujg na metabo-
lizm weglowodanoéw, poczawszy od etapu wchtaniania
glukozy z przewodu pokarmowego. Jelitowa absorpcja
glukozy do komdrek nabtonkowych jelita cienkiego
zachodzi na drodze klasycznej, czyli Na*-zaleznego
transportu aktywnego przy udziale sodowego biatka
transportujacego glukoze 1 (SGLT-1, sodium-glucose
transport proteins), oraz tzw. szlakiem koniuszkowego
GLUT 2 (GLUT 2, glucose transporter 2). Wykazano, ze
aktywnosc¢ tego szlaku jest scisle regulowana przez
wiele czynnikéw, takich jak: dtugo- i krétkoterminowa
podaz cukru w diecie, hormony inkretynowe, stan
energii komorkowej i aktywacja AMP kinazy (AMPK,
AMP-activated protein kinase), stres, niektore leki
przeciwhiperglikemiczne, jak metformina i inhibitory
a-glikozydazy. Regulacja ta odbywa sie poprzez siec¢ we-
wnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych [23]. Wyka-
zano na modelu zwierzecym, ze zaréwno w warunkach
stresu, jak i po podaniu hormondéw steroidowych
dochodzi do zahamowania GLUT 2 w enterocytach
i jelitowego wchtaniania glukozy w jelicie cienkim [24].
Glikokortykosteroidy dziatajg antagonistycznie do
insuliny, a efekt ten ujawnia sie szczegdlnie w takich
sytuacjach klinicznych, jak gtéd czy stres, zwtaszcza
u 0séb z towarzyszacym wzglednym lub bezwzgled-
nym niedoborem insuliny. Glikokortykosteroidy dzia-
taja synergistycznie z innymi hormonami. Wzmacniaja
i przedtuzajq dziatanie m.in. katecholamin, glukagonu
i hormonu wzrostu, wptywajac na wiele kluczowych
procesow metabolicznych. Powoduja wzrost steze-

nia glukozy we krwi poprzez nasilenie watrobowej
glukoneogenezy, stymulujgc aktywnos¢ enzymow
glukozo-6-fosfatazy oraz karboksykinazy fosfoenolopi-
rogronianowej. Posrednio natomiast, poprzez poten-
cjalizacje dziatania glukagonu, nasilajg glikogenolize.
Pod wptywem GS zwieksza sie uwalnianie substratéw
dla glukoneogenezy z tkanek obwodowych: amino-
kwasow z miesni, glicerolu z tkanki ttuszczowej. Gli-
kokortykosteroidy zmniejszajg wrazliwos¢ receptorow
insulinowych, hamuja obwodowy wychwyt glukozy
przez miesnie i adipocyty. Powodujg spadek zaréwno
watrobowej, jak i obwodowej wrazliwosci tkanek na
dziatanie insuliny [1, 2, 25, 26]. W badaniach ekspery-
mentalnych wykazano, ze GS moga rowniez zmniejszac
sprawnos¢ sekrecyjng komérek beta wysp trzustki
[27, 28]. Przewlekty nadmiar GS moze doprowadzi¢
do rozwoju stanu przedcukrzycowego lub cukrzycy.
Na zaburzenia gospodarki weglowodanowej narazeni
sq chorzy z zespotem Cushinga. Cukrzyca wystepuje
u okoto 20-50%, a nieprawidfowa tolerancja glukozy
u 30-60% os6b z zespotem Cushinga [29]. Réwniez
populacje pacjentéw z przewlektymi stanami choro-
bowymi, takimi jak choroby ukfadu oddechowego,
choroby reumatyczne czy limoproliferacyjne, wyma-
gajace przewlektej terapii steroidami, naleza do grupy
ryzyka rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowe;.
Planujgc terapie GS w tych grupach chorych, nalezy
pamieta¢ o duzym ryzyku rozwoju cukrzycy posteroi-
dowej, najczestszej postaci cukrzycy polekowej. U oséb
z wczesniej rozpoznanymi zaburzeniami metabolizmu
glukozy leczenie GS doprowadza najczesciej do pogor-
szenia wyréwnania metabolicznego. W cukrzycy typu 1
z powodu braku sekrecji endogennej insuliny nawet
fizjologiczne dobowe wahania stezenia kortyzolu we
krwi moga miec istotny wptyw na kontrole glikemii.
Efekt glukoneogeniczny hormonoéw steroidowych
wigze sie $cisle z ich wptywem na metabolizm biatek
i lipidow, a zjawisko to jest szczegdlnie widoczne
w warunkach niedoboru insuliny i stanowi jeden z klu-
czowych mechanizméw patogenetycznych rozwoju
cukrzycowej kwasicy ketonowej. Glikokortykosteroidy
odpowiadajg za katabolizm biatek w tkankach po-
zawatrobowych, szczegdlnie w tkance miesniowej
i kostnej. Moze to prowadzi¢ do ujemnego bilansu
azotowego, a w konsekwencji do zanikdbw miesnio-
wych i osteoporozy. W tkance ttuszczowej GS wykazujg
dziatanie lipolityczne i powoduja uwolnienie wolnych
kwaséw ttuszczowych, ich spalanie w watrobie i pro-
dukcje ciat ketonowych. Glikokortykosteroidy stymulujg
gromadzenie sie ttuszczu trzewnego. Wykazano, ze
kortyzol wptywa na preadipocyty, przyspieszajac ich
réznicowanie do adipocytow. Reguluje takze ekspresje
gendw dojrzatych komorek ttuszczowych, sprzyjajacich
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przerostowi i akumulagji lipidéw [25, 30, 31]. Nadmiar
oraz nieréwnomierne odktadanie tkanki ttuszczowej
w okolicach twarzy, karku, tutowia oraz brzucha jest
charakterystycznym objawem nadmiaru GS. Z kolei
u o0séb z otytoscig brzuszng stezenie kortyzolu we
krwi moze by¢ prawidtowe lub wrecz niskie. Wynika
to prawdopodobnie z nadmiernej produkgji kortyzolu
w obrebie samej tkanki ttuszczowej lub ze zwiekszonej
jej wrazliwosci na GS [32].

W przebiegu cukrzycy typu 2, ktéra zwigzana jest
z wystepowaniem otytosci oraz innymi wyktadnikami
zespotu metabolicznego, obserwuije sie stany czynnos-
ciowej hiperkortyzolemii, okreslanej jako pseudo- lub
rzekomy zespét Cushinga. Hiperkortyzolemia w tych
stanach ttumaczona jest nadmiernym pobudzeniem
komérek podwzgérza wydzielajacych kortykotropine
[33]. Biochemicznymi wyktadnikami czynnosciowej
hiperkortyzolemii spotykanymi w otyfosci oraz cuk-
rzycy typu 2 sa: zwiekszenie ilosci wolnego kortyzolu
wydalanego z moczem, zaburzenia dobowego rytmu
wydzielania kortyzolu, brak obnizenia stezenia korty-
zolu w tescie hamowania matg dawka (1 lub 2 mg)
deksametazonu [34].

Ostatnio podkresla sie, ze gtéwne efekty metabo-
liczne GS moga by¢ zwigzane z wptywem tych hormo-
néw na aktywnosc kinazy biatkowej aktywowanej przez
AMP (AMPK) [35, 36]. Enzym ten uwaza sie za sensor
i regulator réwnowagi energetycznej ustroju zaréwno
na poziomie komorki, jak i catego organizmu [37, 38].
Kinaza biatkowa aktywowana przez AMP odgrywa
istotng role m.in. w homeostazie glukozy i lipidéw.
Wykazano, w warunkach eksperymentu, ze GS hamuja
aktywnos¢ AMPK w obrebie tkanki ttuszczowej i serca,
stymulujac ja w watrobie i podwzgdrzu. Wptyw GS
na zmiany aktywnosci AMPK moze stanowi¢ nowy
mechanizm, ktory mogtby wyjasnié¢ wzrost apetytu,
odkfadanie sie lipidow w tkance ttuszczowej trzewnej
i watrobie, a takze zmiany w sercu charakterystyczne
dla nadmiaru tych hormonow.

Gen ludzkiego receptora
glikokortykosteroidow (NR3C7)

Gen ludzkiego receptora glikokortykosteroidow
(NR3CT) znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu
5 (5931). Sktada sie z 9 eksonéw. W wyniku alterna-
tywnego sktadania genu (splicing) powstaja rézne tran-
skrypty mRNA, a w konsekwencji rézne izoformy biatka
receptorowego. Do tego procesu dochodzi w trakcie
obrébki potranskrypcyjnej i dzieki temu z jednego
genu moze powstac kilka réznych czasteczek mRNA,
co warunkuje nastepczg zmiennos¢ biatek. Wyrdznia sie
5 podtypow hGR: hGRa, hGRS, hGRy, hGR-A i hGR-P,
réznigcych sie aktywnoscia biologiczng [39, 40]. Naj-

wieksze znacznie majg izoformy « i 3, ktére majg iden-
tyczny uktad aminokwasowy do pozycji 727, a réznia
sie miedzy sobg odcinkiem C-koncowym: hGRa posiada
50, a hGRg jedynie 15 dodatkowych aminokwaséw.
Forma dominujaca jest hGRa, ktéry stanowi az 70%
catkowitej ekspresji receptora w komérce [41]. Podtyp
hGRg oddziatuje jak inhibitor aktywnosci hGRe, a jego
ekspresja stanowi, wedtug réznych autoréw, od 0,2 do
1% catkowitej ekspresji receptora w komorce [39, 40].

Réznorodnos¢ interakcji hGR wynika zatem zaréw-
no z rozmaitosci izoform biatka receptorowego, jak
i z obecnosci polimorfizmoéow i mutacji wystepujacych
w genie NR3C1 [42, 43]. Genetycznie uwarunkowana
zmiennos¢ funkcji receptora GS, bedgca wynikiem
zmian w genie hGR, zwigzana jest zodmiennym osob-
niczo wptywem hormondw steroidowych na wiele pro-
cesow biologicznych czy odpowiedz na GS w tkankach.
Z analizy populacji os6b zdrowych wynika, ze 2,3%
populacji wykazuje opornos¢, a 6,6% ,nadwrazliwosc”
na GS [44]. Przyktadem réznej reakcji na GS moze by¢
opornosé na leczenie steroidami i brak odpowiedzi kli-
nicznej na te terapie u czesci chorych z ostrg biataczka
limfoblastyczna [45]. Podkresla sie rowniez, ze klinicznie
zdefiniowana opornosc na GS jest waznym czynnikiem
prognostycznym w leczeniu ostrych biataczek lim-
foblastycznych u dzieci [46]. Wykazano, ze niektére
warianty sekwencyjne w genie NR3C7 majg zwigzek
z przebiegiem, rozwojem powiktan, jak réwniez od-
powiedzig na leczenie wielu choréb, takich jak astma
oskrzelowa, choroby limfoproliferacyjne, stwardnienie
rozsiane czy choroby metaboliczne [47-50]. W astmie
oskrzelowej wystepujg dwa gtowne typy opornosci na
GS. Typ 2 obejmuje uogolniong, pierwotng opornosc
na kortyzol, ktéra dotyczy wszystkich tkanek. Wiaze
sie z mutacja genu dla receptora GS lub genéw mo-
dulujacych jego funkcje. Istnieja przekonujace dowody
naukowe, ze polimorfizm genu NR3C7 wptywa na dzia-
tanie, wrazliwos¢ i odpowiedz na GS w tej jednostce
chorobowej [44]. Analiza molekularnych dziatan GS
moze pozwoli¢ zarébwno na lepszg diagnostyke, jak
i coraz skuteczniejszg terapie wielu choréb.

Polimorfizm genu receptora
glikokortykosteroidow NR3C1

Polimorfizm w genetyce z definicji oznacza wyste-
powanie niepatologicznych zmian w DNA, ktére obser-
wuje sie u co najmniej 1% populacji. Wsrod najczesciej
wystepujacych w genomie ludzkim nalezy wyrdznic:
polimorfizmy pojedynczo nukleotydowe (SNP, single
nucleotide polymorphisms) lub tandemowe (VNTR,
variable number tandem repeats), tj. loci mikrosate-
litarne (powtérzenia motywu 1-6 nukleotydowego)
oraz minisatelitarne (powtérzenia motywu 7-100 nu-
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kleotydowego). Wiekszos¢ z dotychczas opisanych po-
limorfizmow genu receptora glikokortykosteroidéw nie
wplywa na funkcjonowanie receptora. Istniejg jednak
polimorfizmy, ktére warunkuja rézng wrazliwos¢ hGR
na hormony steroidowe. Polimorfizmy N363S oraz Bcll
powodujg zwiekszenie wrazliwosci receptora na GS,
natomiast polimorfizmy ER22/E23K i A3669G wigza
sie ze wzrostem opornosci receptora na dziatanie tych
hormondéw [51, 52]. Polimorfizmy N363S oraz Bcll zwia-
zane s3 z niekorzystnym profilem metabolicznym, na-
tomiast polimorfizmy ER22/E23K i A3669G wydajq sie
przed nim chroni¢. Brak aktualnie doniesien na temat
wptywu obecnosci okreslonego rodzaju polimorfizmu
genu receptora GS na homeostaze glukozy, rozwéj czy
przebieg cukrzycy. W kilku badaniach oceniano popula-
cje chorych z cukrzyca typu 2. Wykazano wiekszg cze-
stos¢ nadwagi oraz wyzszy wskaznik masy ciata (BMI,
body mass index) u mezczyzn, nosicieli niekorzystnego
metabolicznie polimorfizmu N363S [53]. Z kolei w ba-
daniu 1228 os6b ze stanem przedcukrzycowym lub
cukrzyca typu 2 zidentyfikowano 540 heterozygotycz-
nych (CG) oraz 169 homozygotycznych (GG) nosicieli
polimorfizmu Bc1l. Homozygoty GG charakteryzowaty
sie istotnie wyzszym BMI, wiekszym obwodem talii
oraz bioder w stosunku do oséb niebedacych nosi-
cielami (homozygoty CC). Wykazano u nich rowniez
wiekszg catkowitg zawartos¢ ttuszczu w organizmie
oraz wyzszy wskaznik insulinoopornosci (HOMA2-IR,
homeostatic model assessment to measure insulin
resistance) w poréwnaniu z heterozygotami i osobami
niebedacymi nosicielami [54]. Rézna wrazliwos¢ hGR na
GS moze miec zatem istotny, promujacy lub hamujacy
wplyw na wystepowanie czynnikdéw ryzyka cukrzycy,
takich jak otytos¢, hiperinsulinemia, insulinoopornos¢,
dyslipidemia czy nadcisnienie tetnicze [51, 55].

Polimorfizm N363S (rs 56149945) genu
receptora glikokortykosteroidow NR3C1
Polimorfizm N363S genu hGR zlokalizowany jest
w pozycji 1220 (AAT>AGT) kodujagcego DNA (cDNA)
i polega na zamianie adeniny na guanine w kodonie
363 w eksonie 2 genu receptora GS. Powoduje to za-
miane asparaginy na seryne w biatku receptorowym.
Domena N-koncowa receptora GS moduluje aktywacje
transkrypcyjng. Obecnos¢ seryny w tym miejscu prowadzi
do zwiekszonej fosforylacji biatka, zwiekszonej aktywnosci
receptora i wzrostu wrazliwosci receptora na GS [53, 56,
57]. Czestos¢ wystepowania tego polimorfizmu jest od-
mienna w réznych populacjach. W populacji europejskiej
wynosi wedtug réznych autoréow od 2,3 do 9,3% [58],
w populacji potudniowoazjatyckiej 0,7% [59], a u Au-
stralijczykdw 27% [60]. W populacji polskiej wariant G
polimorfizmu N363S zostat znaleziony u 5,7% [61, 62].

W 1998 r. Huizenga i wsp. stwierdzili wystepowanie
polimorfizmu N363S u 6% (14 heterozygot) badanej
populacji holenderskiej. Jego obecnos¢ wigzata sie
z wiekszg wrazliwoscig na GS oraz wzrostem stezenia
insuliny po podaniu 0,25 mg deksametazonu. Hetero-
zygotycznych nosicieli tego polimorfizmu charaktery-
zowato wieksze BMI, tendencja do mniejszej gestosci
kosci (BMD, bone mineral density) w odcinku ledzwio-
wym kregostupa [52]. Zwigzek pomiedzy obecnoscia
polimorfizmu N363S a predyspozycja do wyzszego
BMI potwierdzili Lin i wsp. w badaniach populacji
Australijczykéw brytyjskiego pochodzenia [63]. Bada-
cze ci wykazali rowniez obecnos¢ allelu N363S u 15%
chorych z rozpoznang chorobg niedokrwienng serca
(CAD, coronary artery disease) w poréwnaniu z 4%
w populacji bez choroby wiencowej. Polimorfizm ten
wystepowat czesciej w populacji z niestabilng postaciag
choroby wiencowej (45%) niz u 0sdb z postacia stabil-
ng (29%). Wykazano réwniez silny zwigzek pomiedzy
obecnoscig allelu N363S u oséb z CAD a BMI. Poli-
morfizm ten stwierdzono istotnie czesciej u badanych
z CAD i BMI > 30 kg/m? (19%) niz u oséb z CAD i BMI
25-29,9 kg/m? (13%). Osoby z obecnoscig polimor-
fizmu N363S charakteryzowaty sie podwyzszonym
stezeniem cholesterolu catkowitego, triglicerydow
oraz wskaznika cholesterol catkowity/HDL [64]. W po-
pulacji oséb powyzej 85. roku zycia rowniez wykazano
zwigzek pomiedzy wystepowaniem omawianego po-
limorfizmu a podwyzszonym stezeniem cholesterolu
frakcji LDL i stezeniem triglicerydéw. Nie stwierdzono
jednak zadnej zaleznosci z chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego [65]. W badaniach wtoskich 279 pa-
cjentdw z otytoscia olbrzymia (BMI 459 + 0,9 kg/m?)
czestos¢ wystepowania allelu N363S wynosita 2,3%
(13 heterozygot). Populacja ta charakteryzowata sie
istotnie wyzszym BMI (p < 0,04), wyzszg podstawowa
przemiang materii (p < 0,03) oraz wiekszym spozy-
ciem pokarmu (p < 0,01). Parametry te byty silnie
zwigzane z plcig zenska. U 27% badanej populacji
stwierdzono obecnos¢ drugiego polimorfizmu Bcll.
Osoby bedace nosicielami obydwu polimorfizméw
charakteryzowaty sie wyzszymi wartosciami cisnienia
skurczowego i rozkurczowego oraz znacznie wyzszym
stezeniem cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu
frakcji LDL [66]. W badaniach brytyjskich wykazano
obecnos¢ polimorfizmu N363S u 3% badanej populacji
i stwierdzono, ze jego obecnos¢ miafa istotny zwigzek
z wyzszymi wartosciami wskaznika talia/biodra (WHR,
waist-hip ratio) tylko dla osob ptci meskiej [67]. Z kolei
badania przeprowadzone w populacji otytych Dunczy-
kow i Szweddw nie potwierdzity zwigzku pomiedzy
BMI, WHR oraz przyrostem masy ciata i wrazliwoscia
na GS a wystepowaniem allelu N363S [68, 70].
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Polimorfizm Bcll (rs 41423247) genu
receptora glikokortykosteroidow NR3C1

Kolejnym polimorfizmem genu hGR zwigzanym
z niekorzystnym profilem metabolicznym jest polimor-
fizm Bcll (polimorfizm wykrywany przy zastosowaniu
enzymu Bcll metodg restrykcji fragmentéw polimor-
ficznych RFLP). Polimorfizm ten polega na zamianie
cytozyny na guanine w intronie B, w odlegtosci 646 nu-
kleotydéw od miejsca donorowego dla eksonu 2 [55].

W 1992 r. Weaver i wsp. przeprowadzili pierwsze
badanie wskazujgce na mozliwos¢ zwigzku pomiedzy
obecnosciag tego polimorfizmu a sktadowymi zespotu
metabolicznego. Badang populacje stanowita grupa
56 ekstremalnie otytych i 43 kobiet z prawidtowg masa
ciata. U homozygotycznych nosicielek fragmentu 4,5 kb
(w analizie RFLP fragment o tej dtugosci swiadczy
0 obecnosci allelu G w pierwszym intronie) wykazano
wyzsze stezenia insuliny na czczo oraz wyzsze wartosci
wskaznika HOMA. Nie stwierdzono natomiast zwigzku
z wystepowaniem otyfosci [70]. Clement i wsp., prze-
prowadzajgc analize 80 otytych francuskich rodzin,
opisali zwigzek tego polimorfizmu z tendencja do oty-
tosci [71]. Z kolei w populacji 284 Szweddw w Srednim
wieku polimorfizm Bcll korelowat z wyzszym BMI, WHR,
wiekszym stezeniem leptyny oraz wyzszymi wartos-
ciami cisnienia skurczowego [72]. W badaniu Quebec
Family Study obecnos¢ fragmentu 4,5 kb wigzata sie ze
zwiekszong zawartoscig ttuszczu trzewnego zaréwno
u mezczyzn, jak i u kobiet, niezaleznie od catkowitej ilo-
$ci tkanki ttuszczowej [73]. W prospektywnej 12-letniej
obserwacji tej populacji wykazano, ze heterozygotyczni
nosiciele allelu 4,5 kb, przede wszystkim kobiety, wyka-
zuja z wiekiem wieksza predyspozycje do gromadzenia
tkanki tluszczowej trzewnej [74]. Réwniez Ukkola i wsp.
opisali zwigzek pomiedzy obecnoscig tego polimor-
fizmu a zwiekszong zawartoscig ttuszczu trzewnego
[75]. W badaniach 24 mezczyzn, stanowigcych 12 par
bliznigt jednojajowych, stwierdzono, ze w odpowiedzi
na przekarmienie homozygoty wariantu 2,3 kb (allel C)
wykazuja najwiekszy wzrost masy ciata, zwiekszona
ilos¢ ttuszczu trzewnego oraz wysokie stezenie chole-
sterolu w surowicy [76]. Prospektywna 5-letnia analiza
populacji 163 niespokrewnionych szwedzkich mezczyzn
urodzonych w 1944 r. wykazata znaczny przyrost masy
ciata, wzrost BMI, otytosci brzusznej, stezenia glukozy
i insuliny na czczo wiréd homozygot dla rzadkich alleli
Bcll [77]. W wielu badaniach stwierdzono obecnos¢
allelu 4,5 kb u oséb genetycznie predysponowanych
do nadcisnienia tetniczego [70, 73, 75, 78]. Podkresla
sie wystepowanie réznic w zwigzkach pomiedzy poli-
morfizmem Bcll a sktadowymi zespotu metabolicznego
w populacji kobiet i mezczyzn, jak rowniez w réznych
grupach wiekowych [79, 80].

Polimorfizm ER22/E23K (rs6189/6190)
genu receptora glikokortykosteroidow
NR3C1

Do grupy wariantéw sekwencyjnych zwigzanych
z opornoscig hGR na GS nalezy polimorfizm ER22/23EK.
Sktada sie on z dwoch mutacji punktowych w ko-
donie 22 i 23 w 2 eksonie genu hGR, w pozycjach
198 i 200 cDNA. Ze wzgledu na ich bliskie potozenie
obydwa polimorfizmy wykazuja sprzezenie genetyczne
i uwazane sg zazwyczaj za jeden ztozony polimorfizm.
Pierwsza mutacja, w kodonie 22 (z GAG do GAA), jest
to zmiana synonimiczna (tzw. cicha mutacja), gdyz
substytucja nukleotydu nie powoduje zmiany kodowa-
nego aminokwasu. W wyniku drugiej mutacji w kodonie
23 (AGG na AAG) dochodzi do zmiany argininy (R)
na lizyne (K). Oba polimorfizmy wykazuja sprzezenie
genetyczne (tj. dziedziczone sg razem), dlatego tez
w bardziej ztozonej analizie haplotypdéw dla populacji
obserwuje sie obecnos¢ allelu ztozonego z obu zmian
(rs6189/rs6190) i oznaczane jako ER i EK (gdzie E
oznacza zmiane synonimiczng). Polimorfizm ER22/23EK
wigze sie z wzgledng opornoscig na GS. Wystepowanie
tego zjawiska, jak réwniez wynikajace z niego réznice
fenotypowe zostaty opisane przez van Rossum i wsp.
w 2002 r. [56]. Wsrod 202 zdrowych osobnikéw wy-
kazano obecnos¢ 18 (8,9%) heterozygotycznych nosi-
cieli. W starszej grupie wiekowej (67-82 lat) czestosc
wystepowania tego polimorfizmu byfa istotnie wyzsza
(12,9% vs. 4,9%, p < 0,05) w poréwnaniu z osobami
miodszymi (53-67 lat). Po podaniu 1 mg deksameta-
zonu w grupie ER22/23EK stwierdzono istotnie mniej-
sze hamowanie wydzielania kortyzolu, co sugeruje
opornos¢ na GS. Wsrdd nosicieli tego polimorfizmu
wykazano réwniez istotnie nizsze stezenia insuliny na
czczo oraz wartosci wskaznika HOMA-IR, jak réwniez
nizsze stezenie cholesterolu frakcji LDL. W kolejnym
badaniu tych autordéw, analizujgcym populacje mtodych
0s6b pomiedzy 13. a 36. rokiem zycia, stwierdzono
obecnos¢ 27 heterozygot ER22/23EK (8,0%). Mescy no-
siciele tego polimorfizmu byli wyzsi, charakteryzowali
sie wiekszg iloscig bezttuszczowej masy ciata, wiek-
szym obwodem uda i wiekszg sitg miesniowg konczyn
gornych i dolnych. U kobiet nosicielek polimorfizmu
ER22/23EK wykazano tendencje do mniejszej masy
ciata, mniejszego obwodu talii i bioder, bez réznic
w BMI. Podkresla sie, ze efekt fenotypowy obecnosci
tego polimorfizmu zwigzany jest z picig, wptywa na
korzystng kompozycje sktadu masy ciata u mtodych
dorostych, a takze wigze sie z wiekszg sitg miesniowa
u mezczyzn [81]. Prospektywna 4-letnia obserwacja
populacji 402 mezczyzn w wieku okoto 78 lat wykazata
w grupie nosicieli polimorfizmu ER22/23EK istotnie
nizsze stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive
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protein) oraz lepsze parametry lipidowe. Po 4 latach
w grupie niebedacej nosicielami zmarto 73 (19%)
z 381 0sbb, a zaden z 21 nosicieli ER22/23EK nie umart
(p = 0,03) [82]. W kolejnych badaniach stwierdzono,
ze obecnos¢ allelu ER22/23EK wigzata sie z mniejszym
ryzykiem demencji oraz wolniejszg utratg funkcji po-
znawczych [83]. Jednak obserwacji tych nie potwier-
dzono w badaniu Leiden (85-plus Study). W populagji
563 oséb powyzej 85. roku zycia nie wykazano wptywu
badanych polimorfizméw na ryzyko choréb ukfadu
krazenia i smiertelnos¢. U nosicieli allelu ER22/23EK
stwierdzono wrecz podwyzszone wartosci HbA, _oraz
CRP. Jedynym istotnym zwigzkiem miedzy genotypem
a fenotypem badanych osobnikéw byt wyzszy wzrost
stwierdzony u mezczyzn z obecnoscig polimorfizmu
ER22/23EK [84]. Bertalan oceniat populacje 300 kobiet
i wystepujacy u nich przyrost masy ciata w okresie cigzy.
Zaobserwowano znacznie nizszy przyrost masy ciata,
a tym samym mniejszy wzrost BMI, w okresie cigzy u he-
terozygotycznych nosicielek polimorfizmu ER22/23EK.
Wyniki te potwierdzajg ochronng role polimorfizmu
ER22/23EK wobec nadmiernego przyrostu masy ciafa
i nadmiernego wzrostu BMI podczas niepowikfanej
cigzy [85].

Polimorfizm A3669G (rs6198) genu
receptora glikokortykosteroidow NR3C1

Polimorfizm A3669G genu hGS jest zlokalizowany
w regionie terminalnym 3’ eksonu 9 3, nieulegajacym
translacji (3'UTR, 3 untranslated region). Jego obec-
nos¢ prawdopodobnie wigze sie ze zwiekszong ekspre-
sjg wariantu j receptora GR, ktéry hamuje aktywnos¢
transkrypcyjng wariantu GRa. Polimorfizm A3669G
powoduje wzrost stabilnosci mRNA dla formy § tego
receptora, zmniejszenie stosunku GRa/GRS, a w efekcie
zwiekszong ekspresje receptora 3 i opornos¢ na gliko-
kortykosteroidy.

Syed i wsp. oceniali wystepowanie polimorfizmu
A3669G i jego zwigzek z otytoscig i cechami zespotu
metabolicznego w populacji 322 oséb rasy kaukaskiej
oraz 262 os6b pochodzenia potudniowoazjatyckie-
go. Wykazano, ze obecnos¢ allelu 3669G wigze sie
z mniejszg czestoscig centralnej otytosci u Europejek
i z korzystniejszym profilem lipidowym u Europejczy-
kéw. Dane te sugerujg, ze obecnos¢ alleli A3669G moze
ostabia¢ niepozadany wptyw GS na rozmieszczenie
tkanki ttuszczowej i metabolizm lipidéw, cho¢ jego
penetracja moze sie by¢ odmienna w réznych grupach
etnicznych [86]. Trementino i wsp. wykazali, ze poli-
morfizm A3669G genu hGR odgrywa role ochronng
u pacjentéw z zespotem Cushinga. Pomimo utrzymuja-
cego sie w tej grupie podwyzszonego stezenia kortyzolu
w godzinach porannych oraz nocnych obserwowano

u nosicieli tego polimorfizmu mniejsze ryzyko rozwoju
cukrzycy [87]. Jednakze van Akker i wsp. wykazali, ze
obecnos¢ allelu A3669G pomimo korzystnego profilu
lipidowego u mezczyzn i sktadu ciata u kobiet wigze sie
z podwyzszonym ryzykiem choréb uktadu krazenia [88].

Efekt kumulacyjny wspétistnienia
kilku polimorfizméw

Zaprezentowane rezultaty badan przedstawiajg
genotypowanie poszczegdlnych polimorfizméw w kon-
tekscie okreslonych parametréw klinicznych pacjentéw.
Wiekszos¢ badan opiera sie na analizie wybranego
polimorfizmu, ktérego wptyw korelowano z fenotypem
w oderwaniu od szerszego kontekstu genetycznego,
tj. bez informacji o wspdtistnieniu pozostatych poli-
morfizmoéw. W przypadku szerzej zakrojonych analiz
genetycznych (np. réwnoczesne genotypowanie kilku
SNP lub sekwencjonowanie catego genu) istnieje moz-
liwos¢ badania haplotypow, tj. alleli ztozonych z kilku
okreslonych wariantéw genetycznych, a tym samym
oszacowania modulujgcego (zaréwno kumulacyjne-
go, jak i znoszacego) efektu na fenotyp kilkunastu
markeréw polimorficznych. Ponadto analiza haploty-
péw daje mozliwos¢ oszacowania, ktére z polimorfi-
zmow znajduja sie w tzw. rownowadze populacyjnej
(niezalezna, losowa segregacja) lub wykazujg sprze-
zenie i sg preferencyjnie przekazywane razem w po-
staci okreslonego haplotypu, co okresla sie terminem
nierdbwnowagi sprzezen (LD, linkage disequilibrium).
Wspotwystepowanie dwoch polimorfizméw na jed-
nym allelu wykazano w stosunku do polimorfizmu
ER22/23EK. Wobec wspdfistnienia na jednym allelu
zarowno wariantéw wykazujacych pozadany, jak
i niekorzystny efekt fenotypowy nalezy zada¢ pyta-
nie, w jakim stopniu polimorfizmy SNP wptywajg na
konformacje biatka receptora, tym samym modulujac
jego funkcjonalnosc.

Podsumowanie

Glikokortykosteroidy wptywajag w istotny sposéb na
homeostaze glukozy. Ich oddziatywanie na tkanki doce-
lowe uwarunkowane jest budowsq i funkcjg receptora
GS. Rézne polimorfizmy genu receptora GS determinujg
wrazliwos¢ osobniczg na glikokortykosteroidy. Istniejg
dowody wskazujace, ze polimorfizmy genu receptora
glikokortykosteroidéw zwiekszajace wrazliwos¢ na
dziatanie GS odgrywaja istotna role w etiopatogenezie
otyfosci trzewnej, nadcisnienia tetniczego, dyslipidemii
i hiperglikemii.
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