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Inhibitor dehydrogenazy 11beta-
-hydrosteroidowej: nowy cel
w farmakoterapii zespolu metabolicznego

11beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 inhibitor:
a novel therapeutic target in the metabolic syndrome

STRESZCZENIE

Coraz czesciej spotykany zespo6t metaboliczny, choé
fenotypowo przypomina rzadkie schorzenie, zespot
Cushinga, jednak wystepuje w nim prawidtowe ste-
zenie kortyzolu we krwi. Dehydrogenaza 11beta-
hydrosteroidowa (11beta-HSD1) miejscowo kontro-
luje dostepnos¢ aktywnej formy glukokortykoidu
(kortyzol, kortykosteron) dla receptora glukokorty-
koidowego. W ostatnich badaniach wykazano, ze
otytos¢ u ludzi i gryzoni koreluje ze zwiekszong ak-
tywnoscig 11beta-HSD1 selektywnie w tkance ttusz-
czowej. Amplifikacja glukokortykoidéw zalezna od
11beta-HSD1 w tkance ttuszczowej moze ttumaczy¢
paradoks podobieiAstw miedzy zespotem metabo-
licznym i zespotem Cushinga. Dowody na zmieniony
wewnatrzkomérkowy metabolizm glukokortyko-
idow w patogenezie otytosci podkreslaja role selek-
tywnej inhibicji 11beta-HSD1 jako nowego celu
w badaniach nad lekami. Wiele firm farmaceutycznych
koncentruje swoje badania nad poszukiwaniem
inhibitora 11beta-HSD1. Trwajg prace nad opraco-
waniem leku, ktéry miatby zastosowanie w terapii
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takich schorzen, jak: cukrzyca typu 2, dyslipidemia,
otytosc trzewna, miazdzyca. W niniejszej pracy omoé-
wiono role, jakag odgrywa 11beta-HSD1 w zespole
metabolicznym i przedstawiono znaczenie selektyw-
nej inhibicji 11beta-HSD1.

Stowa kluczowe: zesp6t metaboliczny, otytos¢,
glukokortykoidy

ABSTRACT

The common metabolic syndrome phenotypically
resembles the rare disorder Cushing’s syndrome.
However, plasma cortisol level is within normal ran-
ge. 11beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 1
(11beta-HSD1) locally controls the availability of an
active form of glucocorticoid (cortisol and cortico-
sterone) for glucocorticoid receptor. Recent studies
reported that obesity in humans and rodents corre-
lates with enhanced activity of 11beta-HSD1 selecti-
vely in adipose tissue. 11beta-HSD1 — dependent
glucocorticoid amplification in the fat tissue may
explain the Cushing’s syndrome/metabolic syndro-
me paradox. The evidence of an altered intracellular
glucocorticoid metabolism in the pathogenesis of
the murine obesity with associated metabolic syn-
drome underpins the importance of selective 11beta-
-HSD1 inhibition as a novel target for drug develop-
ment. Multiple pharmaceutical companies are sear-
ching intensively for the 11beta-HSD1 inhibitor with
the intention to create drugs that treat disorders
such as diabetes type 2, dyslipidemia, visceral obe-
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sity, atherosclerosis. Here we review the role of
11beta-HSD1 in the metabolic syndrome and discuss
the impact of selective 11beta-HSD1 inhibition.

Key words: metabolic syndrome, obesity,
glucocorticoids

Wstep

Otytos¢ idiopatyczna osiggneta w krajach wy-
soko rozwinietych poziom epidemii. Coraz czesciej
towarzyszg jej: insulinoopornos¢, dyslipidemia, nad-
ci$nienie tetnicze czy zaburzenia w gospodarce we-
glowodanowej [1]. Wszystkie te elementy sktadaja
sie na definicje zespotu metabolicznego [2]. Widocz-
na paralela fenotypu miedzy zespotem metabolicz-
nym a nadmiarem kortyzolu w osoczu (zesp6t Cu-
shinga) sugeruje wspdlny mechanizm, w ktérym
uczestniczg glukokortykoidy [3]. O ile dos¢ dobrze
scharakteryzowano tto molekularne zespotu Cushin-
ga, to patomechanizm molekularny, ktéry prowadzi
do rozwoju zespotu metabolicznego, wcigz pozostaje
mato poznany. Jest to duzym utrudnieniem w opra-
cowaniu wiasciwej terapii dla tego schorzenia.

Doswiadczenia przeprowadzone na modelach
zwierzecych wskazujg, ze po adrenalektomii zacho-
dzi poprawa w zakresie wszystkich elementéw
zespotu metabolicznego, natomiast po podaniu glu-
kokortykoidéw — istotne ich pogorszenie [4]. Me-
chanizm glukokortykoidéw polega na promogji
hipertrofii tkanki ttuszczowej, zwiekszeniu glukone-
ogenezy i lipidogenezy. Przyczyniaja si¢ one rowniez
do migsniowej insulinoopornosci oraz hamuja osrod-
kowe wydatkowanie energii [5, 6].

Mimo wielu podobienstw do zespotu Cushin-
ga, w zespole metabolicznym stwierdza sie prawi-
dtowe, a czesto nawet nizsze stezenie glukokorty-
koidow [7]. Prawdopodobnym wyjasnieniem tego
paradoksu jest dziatanie wewnatrzkomoérkowego
enzymu — dehydrogenazy 11beta-hydrosteroido-
wej (11beta-HSD1).

Odkrycie dwéch izoform kontrolujacych
lokalne dziatanie glukokortykoidéw
Pierwszy opis 11beta-HSD1 wigze sie z data
odkrycia kortyzonu. Dzieki temu odkryciu Hench, Ken-
dall i Reichstein w 1950 roku zostali uhonorowani
nagroda Nobla [8]. W kolejnych badaniach wykaza-
no, ze aktywnos¢ glukokortykoidéw czesciowo zale-
zy od obecnosci grupy hydroksylowej w pozycji C11,
a jej utlenienie inaktywuje dany glukokortykoid. Kor-
tyzol (i jego odpowiednik u gryzoni: kortykosterol) jest

aktywnym glukokortykoidem, a kortyzon (i odpowied-
nio — 11-dehydrokortykosteron) to forma nieaktyw-
na. Poparto to rezultatami badan, w wyniku ktérych
odkryto, ze doustnie zastosowany kortyzon byt na-
stepnie w czesci wydzielany jako kortyzol [8].

W 1953 roku Amelung ogtosit, ze interkon-
wersja kortyzolu u ludzi (a kortykosteronu u gry-
zoni) wigze sie z aktywnoscig enzymu: 11beta-HSD.
Jego obecnos¢ potwierdzono nastepnie w réznych
tkankach, m.in. fozysku i nerkach. W kolejnych ba-
daniach wykazano, ze w watrobie dochodzi do kon-
wersji kortyzonu w kortyzol. W badaniach u chorych
z niewydolnoscig nerek dowiedziono, ze réwniez ten
organ odgrywa wazng role w przemianie. Konse-
kwencja dalszych poszukiwan byta hipoteza o dwu-
kierunkowym dziataniu tego enzymu lub istnieniu
2 oddzielnych izoform: jednej odpowiedzialnej za
redukcje, a drugiej — za proces utleniania [9].

Pod koniec lat 90. XX wieku opisano dwie izo-
formy [10]. Schemat ich dziatania przedstawiono
na rycinie 1 [11]. Typ pierwszy jest produktem genu
HSD11B1 znajdujacego sie na chromosomie 1. za-
réowno u cztowieka, jak i u gryzoni. Typ drugi jest
kodowany przez gen znajdujacy sie na 16. chromo-
somie ludzkim, a u gryzoni — na 8. chromosomie
[11, 12]. Oba sg mikrosomalnymi enzymami zwig-
zanymi z btong komorkowa reticulum endoplazma-
tycznego. Dehydrogenaza 11beta-hydrosteroidowa
in vivo petni gtéwnie funkcje reduktazy. Wykazano
rowniez, ze zaleznie od dostepnosci kofaktora
NADPH moze dziatac¢ takze jako dehydrogenaza [13,
14]. Dehydrogenaza 11beta-HSD1 wykazuje ekspre-
sje w wielu tkankach (w tym: w watrobie, tkance
ttuszczowej, gonadach, mézgu, naczyniach), a jej
podstawowa rolg jest zwiekszanie koncentracji aktyw-
nej formy glukokortykoidéw w tkance i w konsekwen-
¢ji — aktywacja receptora glukokortykoidowego.

Dehydrogenaza 11beta-hydrosteroidowa?2
(11beta-HSD2) wystepuje w tkankach, ktére sa
zwigzane z dziataniem mineralokortykoidéw: ner-
ce, jelicie grubym, gruczotfach slinowych, tozysku.
Dziatajac wytgcznie jako NAD-zalezna, dehydroge-
naza unieaktywnia glukokortykoidy, zapobiegajac
aktywacji receptora mineralkortykoidowego. Funk-
cja ta ma szczegdlne znaczenie w dystalnej czesci
nefronu, ktéra jest miejscem dziatania aldostero-
nu. Mutacja 11beta-HSD2 powoduje rzadki zespot
pozornego nadmiaru mineralokortykoidow (SAME,
syndrome of apparent mineralocorticoid excess),
zwigzany z nadcisnieniem tetniczym, hipokaliemia,
retencjg ptynow [15]. Warto podkresli¢ role 11beta-
-HSD2 w rozwijajacym sie ptfodzie w pdznej fazie
cigzy oraz w fozysku, ktore stanowi bariere ochra-
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Rycina 1. Mechanizm dziafania 11beta-HSD

niajaca ptod przed wyzszym stezeniem glukokor-
tykoidow we krwi matki [12].

Wzrost aktywnosci 11beta-HSD1
a zespot metaboliczny

Role 11beta-HSD1 w zaburzeniach zwigza-
nych z otytoscia mozna odnies¢ do wzrostu
obwodowego klirensu kortyzolu, co implikuje pra-
widtowe stezenie kortyzolu we krwi przy jego
zwiekszonej produkcji u otytych oséb [16]. Wyda-
je sie, ze tkankowo specyficzny metabolizm glu-
kokortykoidéw moze wyjasniac¢ paradoks obecno-
$ci cech cushingoidalnych, ktére pojawiajg sie
u pacjentéw z nadwaga, jednak bez wzrostu ste-
zenia kortyzolu we krwi [17].

W znacznej czesci badan przeprowadzonych
na zwierzetach z genetyczng otytoscia (szczury Zucker,
myszy ob/ob), a takze wsréd oséb otytych wykaza-
no 2-3-krotny wzrost aktywnosci enzymu 11beta-
-HSD1 i ekspresji jego mRNA w tkance ttuszczowej
[5, 18-23]. Wyniki te nie odzwierciedlajg ogolnej
reakcji organizmu, gdyz aktywnos¢ 11beta-HSD1
w watrobie (mierzona poprzez ocene konwersji
doustnie pobranego kortyzonu w stosunku do kra-
zacego kortyzolu) jest obnizona w otyfosci. Jest to
najprawdopodobniej mechanizm kompensacyjne;j
redukcji miejscowego naptywu glukokortykoiddéw
do watroby [17, 24].

Specyficzny wzgledem tkanki ttuszczowej
wzrost 11beta-HSD1 moze by¢ elementem analogii
miedzy elementami zespotu Cushinga i zespotu me-

tabolicznego. Jest réwniez przyktadem tkankowo
specyficznych patofizjologicznych zmian w metabo-
lizmie glukokortykoidéw [17, 25].

Transgeniczne modele mysie

W scharakteryzowaniu podstaw molekularnych
wyjasniajacych zaburzenia w zespole metabolicznym
pomogt model myszy transgenicznej z nadekspresjg
11beta-HSD1 specyficznie w tkance ttuszczowej trze-
wnej [5]. Wzrost regeneracji aktywnej formy gluko-
kortykoidow w tkance ttuszczowej powodowat za-
ostrzenie wszystkich zaburzen charakteryzujgcych
zespodt metaboliczny w otytosci typu trzewnego. Die-
ta wysokottuszczowa dodatkowo zaostrzyta insuli-
noopornos¢, zwiekszyta stezenia kwasow ttuszczo-
wych i triglicerydéw, powodowata leptynoopornos¢
i nadcisnienie tetnicze. Stwierdzano réwniez obni-
zong ekspresje adiponektyny, wzrost stezen TNF-alfa
i cytokin zwigzanych z insulinoopornoscia, a takze
zwiekszone stezenie angiotensynogenu (odpowiedzial-
nego najprawdopodobniej za wystepujace nadcisnie-
nie tetnicze) [5]. Myszy te cechowata zartocznos¢.
Mozna wigc stwierdzi¢, ze uzyskana w opisanych
modelu stosunkowo niewielka nadekspresja 11beta-
-HSD1 w tkance ttuszczowej przektadata sie na obec-
nos¢ cech zespotu metabolicznego.

Myszy transgeniczne z izolowanga nadekspresja
11beta-HSD1 w watrobie wykazywaty réowniez ce-
chy zespotu metabolicznego przy prawidtowej ma-
sie ciata, dystrybucji tkanki ttuszczowej i tolerancji
glukozy [6]. Ponadto u myszy tych stwierdzano sttusz-
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czenie watroby, ktore czesto wspotwystepuje w oty-
tosci z cechami zespotu metabolicznego oraz, w rzad-
szych przypadkach, zespotu metabolicznego bez oty-
tosci trzewnej.

Warto réwniez zwréci¢ uwage na fakt, ze
chorzy z dystrofig miesniowa nie wykazuja regu-
lacji watrobowej ,,down"” 11beta-HSD1, obserwo-
wanej w innych stanach zwigzanych z insulino-
opornosciag [21].

Wiekszos¢ modeli zwierzecych wykorzystywa-
nych w badaniach nad otytoscig opiera sie na mono-
genowym uwarunkowaniu otytosci (Lep ob, Zucker
fa/fa), ktére rzadko wystepuje wsrdd ludzi. Dlatego
nie odzwierciedlajg one w petni najczesciej spotyka-
nego poligenicznego charakteru otytosci u ludzi. Nie-
zwykle cennym uzupetnieniem dotychczasowych
badan na zwierzetach transgenicznych z monoge-
nowg mutacjg byto stworzenie poligenicznego mo-
delu otytosci. Wyselekcjonowano tzw. myszy FAT
(charakteryzujace sie 23% udziatem ttuszczu w caf-
kowitej masie ciata) i myszy Lean (4% ttuszczowej
masy ciata) [26]. U myszy FAT wystepowaty cechy
zespotu metabolicznego (w tym sttuszczona watro-
ba, nadcisnienie tetnicze). U zwierzat stwierdzono
znaczne obnizenie aktywnosci 11beta-HSD1 w obre-
bie tkanki ttuszczowej oraz obnizone stezenie gluko-
kortykoidéw we krwi, natomiast wigksza aktywnos¢
glukokortykoidow w watrobie. Podanie glukokorty-
koidéw czy zastosowanie diety wysokottuszczowej
nasilato zaburzenia metaboliczne u myszy FAT, bez
wptywu na myszy Lean.

Na podstawie przedstawionych wynikéw moz-
na stwierdzi¢, ze wystepujgca w tkance ttuszczowej
11beta-HSD1 w stosunkowo niewielkim stopniu
warunkuje catkowita otytos¢, ale istotnie przyczynia
sie do modyfikacji dystrybucji tkanki ttuszczowej
i tym samym insulinowrazliwosci. Te teze wydaja sie
potwierdzac wyniki ostatnio przeprowadzonych ba-
dan nad otytoscig wsrdd ludzi. Stwierdzono bowiem,
ze ttuszczowa 11beta-HSD1 silniej koreluje z insuli-
noopornoscig niz z catkowity zawartoscia tkanki
ttuszczowej [23, 27].

Analogie u ludzi

U os6b otytych, podobnie jak u myszy transge-
nicznych z nadekspresjg 11beta-HSD1, wzrost ste-
zenia mMRNA enzymu 11beta-HSD1 i jego aktywnosci
w tkance ttuszczowej wigze sie z insulinoopornoscia,
wzrostem stezenia leptyny znacznie powyzej zalez-
nosci, ktéra jest jedynie konsekwencjg wystepowa-
nia otytosci [22, 23]. W badaniach stwierdzono
zwiekszong aktywnosc¢ i ekspresje 11beta-HSD1
w podskdrnej tkance ttuszczowej u otytych osob [23].

Nie udato sie natomiast jednoznacznie potwierdzic
zaleznosci miedzy wzrostem 11beta-HSD1 i zwiek-
szeniem stezenia glukokortykoidéw w obrebie tkan-
ki ttuszczowej [22, 23].

Te réznice w metabolizmie, obok oczywistych
odmiennosci miedzy ludzmi i matymi zwierzetami,
moga wynikac¢ z odmiennosci w rytmach dobowych
glukokortykoidéw, dodatkowo zaburzonych w przy-
padku otytosci. Badania zazwyczaj przeprowadza sie
rano. U ludzi czas ten koresponduje ze szczytem
dobowym uwalniania glukokortykoiddw, a u myszy
brakuje takiej korelacji [17].

W aspekcie uwalniania kortyzolu u ludzi istot-
na byta ocena roli watroby i trzewnych tkanek poza-
watrobowych (w tym szczegdlnie tkanki ttuszczowej
trzewnej) w catkowitej trzewnej produkcji kortyzo-
lu. Wyniki tego badania, przeprowadzonego u zdro-
wych mezczyzn, sugeruja, ze aktywnosc¢ 11beta-
-HSD1 w trzewnej tkance ttuszczowej odpowiada za
okoto 2/3 trzewnej produkgji kortyzolu, a watrobowa
11beta-HSD1 — za 1/3 tej produkgji u zdrowych oséb
[28]. Badanie to wydaje sie kluczowe dla dalszych
rozwazan uwzgledniajacych tkankowo specyficzng
dysregulacje (obnizona aktywnos¢ watrobowej
11beta-HSD1, a zwigkszona w tkance ttuszczowej)
w otytosci u ludzi.

Warto tez nadmienic, ze wiekszos¢ badan tkan-
kowych u ludzi opiera sie na podskérnej tkance ttusz-
czowej, natomiast 11beta-HSD1 jest przypisywana
wieksza rola w jej lokalizacji trzewnej. Tkanka ttusz-
czowa trzewna jest uwazana za bardziej metabo-
licznie aktywna, w tym réwniez o wiekszym znacze-
niu w metabolizmie glukokortykoidow. Otytos¢
trzewna, a nie obwodowa, wigze sie ze wzrostem
ryzyka schorzen uktadu krazenia. Dostepne do tej
pory ograniczone wyniki badan nie popieraja jedno-
znacznie hipotezy o wiekszej aktywnosci 11beta-
-HSD1 w trzewnej tkance ttuszczowej u ludzi [29];
dlatego nalezy przeprowadzi¢ dalsze proby kliniczne.

Metaboliczne konsekwencje
niedoboru 11beta-HSD1

W petnym zrozumieniu roli 11beta-HSD1 w pa-
togenezie zespotu metabolicznego pomogto rowniez
skonstruowanie modelu myszy pozbawionych genu
11beta-HSD1 (knock out). Myszy te wykazywaty
opornosc¢ na hiperglikemie wywotang stresem i dietg
wysokottuszczowa [30]. Charakteryzowaty sie niz-
szym stezeniem triglicerydéw, podwyzszonym ste-
zeniem HDL i obnizong synteza fibrynogenu w wa-
trobie. Jest to wynik dziatania kardioprotekcyjnego
fenotypu metabolicznego, na ktory czesciowo wpty-
neta zmieniona ekspresja genu w watrobie, a takze
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obnizona glukoneogenezai wzrost betaoksydacji
lipidow [31].

Fenotypowo tkanka ttuszczowa u myszy 11beta-
-HSD1 (knock out) charakteryzowata sie miejscowo
obnizonym stezeniem kortykosteronu, przy nieznacz-
nie podwyzszonym stezeniu kortykosteronu we krwi
[32]. Myszy te byty insulinowrazliwe na poziomie wa-
trobowym oraz tkanki ttuszczowej. Zgodnie z prze-
widywaniami, stezenie mRNA rezystyny i TNF-alfa
byty znacznie obnizone, natomiast adiponektyny
— podwyzszone. Te genetycznie zmodyfikowane my-
szy przy diecie wysokottuszczowej przybieraty znacznie
mniej na masie ciata niz osobniki z grupy kontrolnej,
mimo zartocznosci (najprawdopodobniej zwigzanej
z wzrostem przemiany materii) [33, 34].

Co wiegcej, przy diecie wysokottuszczowej
u myszy 11beta-HSD1 (knock out) tkanka ttuszczo-
wa byta zlokalizowana bardziej obwodowo niz trzew-
nie. Trudno jednoznacznie okresli¢ mechanizm
takiej dystrybucji tkanki tfuszczowej. Najbardziej
prawdopodobnym wyjasnieniem jest hipoteza zwig-
zana z wiekszg ekspresjg PPAR-gamma (receptoréw
jadrowych dziatajgcych jako czynniki transkrypcyjne,
m.in. adipogenezy), ktérych ligandy — tiazolidyne-
diony przyspieszaja preferencyjnie akumulacje tkan-
ki ttuszczowej obwodowo [35, 36]. Przy diecie wy-
sokottuszczowej u myszy 11beta-HSD1 (knock out)
stwierdzono wiekszg indukcje UCP2 w trzewnej tkan-
ce ttuszczowej, co sprzyja lokalnemu rozproszeniu
energii, a nie jej magazynowaniu [37]. UCP2 podle-
ga reqgulacji ,down" poprzez glukokokortykoidy
i requlacji ,,up” poprzez aktywacje PPAR-gamma,
zgodnie z ich indukcjg w tkance ttuszczowej myszy
11beta-HSD1 (knock out) [36, 38].

Wazne jest takze badanie, w ktérym skonstru-
owano model myszy transgenicznej z nadekspresjq
11beta-HSD2 w tkance ttuszczowej. Celem zastoso-
wania tej modyfikacji byto uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy specyficzna wzgledem tkanki ttuszczo-
wej inaktywacja glukokortykoidéw chroni przed
wystapieniem cech zespotu metabolicznego. Skon-
struowano model (zredukowane stezenie aktywne-
go glukokortykoidu wskutek dziatania 11beta-HSD2
specyficznie w tkance ttuszczowej), ktory wykazywat
opornos¢ w rozwoju otytosci wywotanej przez: diete,
mniejszg mase ttuszczowa, mniejsze spozycie pokar-
mu, wieksze zuzytkowanie energii, lepszg tolerancje
glukozy i insulinowrazliwos¢. Wspomniany model
charakteryzowat sie réwniez obnizonym stezeniem
leptyny, rezystyny, wigkszg ekspresjg adiponektyny,
PPAR-gamma, UCP2 w tkance ttuszczowej [34].

W badaniach klinicznych u kobiet z rzadkim
zespotem apparent cortisone reductase deficiency

[39] opisane przypadki wykazywaty cechy wynikaja-
ce z nadmiaru androgenéw nadnerczowych, co wy-
daje sie by¢ konsekwencjag wzmozonego klirensu
metabolicznego kortyzolu i kompensacyjnej aktywa-
cji osi podwzgorze—przysadka—nadnercza, ktéra
nastepnie napedza dalszy nadmiar androgenéw nad-
nerczowych. Uwalnianie metabolitow kortyzonu opi-
sano u nich jako charakterystycznie wysokie, a ste-
zenie mRNA 11beta-HSD1 w tkance ttuszczowej
u co najmniej 1 osoby — jako obnizone. Fenotyp
metaboliczny scharakteryzowano w zarysie, ale nie
wydaje sie, by ochraniat przed otytoscia [39].

Zmiennosc i regulacja 11beta-HSD1

Ostatnio coraz bardziej podkresla sie role czyn-
nikéw zmienionych w otytosci (w tym stezenie po-
szczegblnych hormondw, czynnikéw zapalnych, sub-
stratow metabolizmu), ktére w sposdb posredni
i bezposredni miatyby modyfikowac aktywnos¢
11beta-HSD1 [22].

Ekspresja 11beta-HSD1 jest obiektem tkanko-
wo specyficznej regulacji poprzez receptory jadro-
we: PPAR-gammma, PPAR-alfa, liver X receptor oraz
cytokiny (w tym TNF-alfa) i hormony (insulina, lepty-
na, hormon wzrostu, glukokortykoidy). Czynniki te
dziatajg poprzez regulacje transkrypcji 11beta-HSD1.
Ponadto modyfikacja postranslacyjna kierunkéw
dziatania enzymu jest wynikiem zréznicowania w do-
stepnosci kofaktora NADPH. Wykazano, ze mutacja
w genie dehydrogenazy hexose-6-phosphate (kon-
trolujacej lokalng dostepnos¢ NADPH w reticulum)
warunkuje preferencyjny kierunek reakgji katalizo-
wany przez 11beta-HSD1 [40]. Nalezy tez podkresli¢
wptyw obecnosci polimorfizmu genetycznego w lo-
cus 11beta-HSD1. Wykazano m.in. zwigzek kilku po-
limorfizméw ze wskaznikiem talia—biodro (WHR,
waist to hip ratio) u dorostych oraz budowa ciata
i insulinoopornoscig u dzieci [40, 41]. Transkrypcyj-
na i postranslacyjna kontrola w okreslaniu biologii
11beta-HSD1 i jej specyficznos¢ tkankowa sg waz-
nymi elementami dalszych badan.

Ciekawym uzupetnieniem powyzszych danych
jest obserwacja, ze u myszy dieta wysokottuszczowa
prowadzi do szybkiej (w ciggu 2 tygodni) regulag;ji
~down" 11beta-HSD1 w tkance ttuszczowej (szcze-
golnie trzewnej) [33]. Regulacja ,,down"” utrzymuje
sie przez kilka miesiecy od czasu zastosowania diety
wysokottuszczowej; w dtugotrwatym procesie moz-
liwe jest odwrdcenie tej korzystnej adaptacji. Obser-
wacja ta wskazuje, ze stan odzywienia wptywa na
tkankowe dziatanie glukokortykoidéw poprzez zmia-
ne ukierunkowania 11beta-HSD1 w krétkim czasie
i modyfikacje ekspresji enzymu dtugodystansowo.
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Nasuwa sie wniosek o indywidualnym zrézni-
cowaniu wrazliwosci na skutki metaboliczne réznych
czynnikéw, na przyktad stosowania diety wysoko-
ttuszczowej. Jednym z elementéw tego uwarunko-
wania niewatpliwie jest pierwotna lub wtérna zmia-
na aktywnosci 11beta-HSD1. Dodatkowo waznym
elementem jest czas ekspozycji na dany czynnik
i odpowiedz specyficzna tkankowo.

Inhibitory 11beta-HSD1 w terapii
zespotu metabolicznego i otytosci

Uwzgledniajac dotychczasowe doniesienia
na temat korzystnych efektéw obnizenia aktywno-
sci 11beta-HSD1, podjeto préby zastosowania jej in-
hibitorow w celach terapeutycznych, poczatkowo
z zamiarem docelowego wykorzystania w leczeniu
cukrzycy typu 2. Pierwszym z zaproponowanych blo-
keréw byt arylsulphonamidothiazole. Jest to substan-
cja nieselektywnie hamujaca 11beta-HSD1 [42, 43].
Wyniki badan z zastosowaniem klamry metabolicz-
nej sugeruja jednak, ze lek ten nie zwieksza obwodo-
wego wychwytu glukozy, mimo obnizenia glikemii
u otytych myszy z cukrzyca. Podobnie zastosowanie
carbenoxolone (niespecyficzny inhibitor 11beta-HSD1)
u ludzi zwieksza insulinowrazliwos¢ w watrobie
u zdrowych oséb i u chorych na cukrzyce, bez zwigk-
szenia obwodowego zuzycia glukozy [44, 45].

Czy inhibicja 11beta-HSD1 jest mozliwa w tkan-
kach poza watrobg i czy tkanka ttuszczowa, ktéra wy-
kazuje wiekszg aktywnos¢ 11beta-HSD1 u otytych osob,
jest dobrym celem selektywnych inhibitorow? Carbe-
noxolone nie wydaje sie hamowac¢ 11beta-HSD1
w tkance ttuszczowej [46, 47], jak wykazano, stabiej
dziafa u otytych oséb w poréwnaniu ze szczuptymi [48].

Dostepny obecnie na rynku farmakologicznym
compound 544 (pierwszy selektywny inhibitor
11bera-HSD1) przeszedt pozytywnie faze badan na
zwierzetach jako skuteczny lek w terapii zespotu me-
tabolicznego na modelu mysim. Skutki jego dziafa-
nia to: redukcja masy ciata, stezenia insuliny, trigli-
cerydéw i cholesterolu catkowitego u otytych myszy
z cukrzyca typu 2 [49]. Dodatkowo inhibicja 11beta-
-HSD1 zapobiega powstawaniu blaszki miazdzycowej
na mysim modelu miazdzycy. Coraz czesciej zwraca
sie rowniez uwage na potencjalng mozliwos¢ zasto-
sowania inhibitoréw 11beta-HSD1 w zespole policy-
stycznych jajnikéw z insulinoopornoscig oraz
w demencji, depresji i osteoporozie.

Zwigzek 11beta-HSD1 z otytoscia, dyslipidemig,
insulinoopornoscia, cukrzyca typu 2, nadcisnieniem
tetniczym i procesem zapalnym powoduje, ze en-
zym ten moze by¢ bardzo atrakcyjnym celem farma-
koterapii w walce ze schorzeniami cywilizacyjnymi.
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