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Abstract

Glucocorticoids (GCs) play a pivotal role in carbohydrate metabolism. They counteract insulin by decreasing peripheral glucose uptake
and stimulating hepatic gluconeogenesis, although they are best known for inducing insulin resistance (IR). Moreover, GCs may attenuate
the incretin effect. Nevertheless, their direct impact on beta cells is not fully defined. This review aims to present the current understand-
ing of this subject.

Humans exposed to GC excess display IR, impaired glucose tolerance, and eventually develop diabetes. Although their insulin levels are
elevated, they present lower insulin output in response to glucose than obese individuals. Rodent models demonstrate that GC-induced
IR is accompanied by compensatory beta-cell hyperplasia. GC excess with high-fat diet leads to fasting hyperglycaemia and suppressed
glucose-stimulated insulin secretion (GSIS) despite increased beta cell mass.

The majority of in vitro studies confirm an inhibitory GC effect on insulin secretion. The mechanism remains ambiguous but might involve
its direct influence upon expression of molecules essential for glucose sensing and metabolism, enhanced glucose cycling, down-regulated
insulin gene transcription, hampered insulin exocytosis, amplified alpha-adrenergic signalling, and/or increased beta-cell apoptosis.
There are also reports that suggest increased GSIS after beta cell exposure to GCs in vitro. Transgenic mice with enhanced corticosterone
regeneration within their beta cells present augmented secretory capacity of their islets.

To summarise, GCs exert a significant role in carbohydrate balance through various mechanisms, including direct impact on beta cell func-
tion. Observed discrepancies may arise from differences in study design. A thorough understanding of GC action will provide important

clinical clues for disorders of glucose homeostasis. (Endokrynol Pol 2017; 68 (5): 568-573)
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Introduction

Glucocorticoids (GCs) are 21-carbon steroid hormones
synthesised in the fascicular zone of the adrenal cortex.
They are indispensable for survival and exert multiple
functions in the organism, affecting its growth, repro-
duction, immune responses, mood, and stress reactions.
The strong immunosuppressive and anti-inflamma-
tory properties of GCs led to their widespread use in
a number of diseases, including allergic, autoimmune,
and haematological conditions, where their dosage
usually exceeds the requirements in healthy persons.
Moreover, GCs seriously influence carbohydrate, lipid,
and protein metabolism [1]. During periods of fasting
they enable maintenance of physiological blood glucose
levels by decreasing glucose uptake and utilisation in
muscle and by stimulating hepatic glucose production
(gluconeogenesis and glycogenolysis) [2]. However, GC
excess — caused either by pituitary tumours, ectopic
ACTH secretion, adrenal tumours, or of exogenous
origin — leads to several adverse effects, comprising
visceral obesity, impaired glucose homeostasis, dyslipi-
daemia, and hypertension [3]. Increased serum cortisol
levels enhance hepatic glucose output by induction of

the gluconeogenesis enzymes: glucose-6-phosphatase,
fructose-1,6-bisphosphatase, and phosphoenolpyru-
vate carboxykinase (PEPCK) [4]. Additionally, GCs
stimulate proteolysis in skeletal muscle and lipolysis in
adipose tissue, which raises circulating amino acids and
glycerol level, i.e. provides more substrates for gluco-
neogenesis [5, 6]. Moreover, GCs potentiate metabolic
effects of other hormones: catecholamines, glucagon,
and growth hormone. Thereby, they are known to
counteract insulin, although recent data suggest that
at a fed state, GCs and insulin might act synergistically
to promote the lipid storage [7, 8]. Expansion of the
visceral fat in Cushing’s syndrome indicates that the
GC effect on adipose tissue might be depot-dependent
(reviewed in [9]).

With regard to the carbohydrate metabolism, GCs
are best known to contribute to insulin resistance (IR) in
the liver and peripheral tissues. In skeletal muscle and
adipose tissue, they decrease insulin sensitivity mainly
by the post-receptor effects of the insulin signalling. The
translocation of the glucose transporter GLUT4 to the
cell surface is hence reduced, which in turn leads to de-
creased glucose uptake [10, 11]. Through their lipolytic
effect, GCs increase circulating free fatty acids, which
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additionally impair insulin sensitivity of the liver and
skeletal muscle [12]. Moreover, GCs display an antago-
nistic action on insulin-stimulated glycogen synthase
kinase-3 phosphorylation, thereby lowering glycogen
synthesis in skeletal muscle and further contributing to
insulin resistance [13]. Impaired insulin responsiveness
in peripheral tissues augments insulin demand and
challenges its synthesis in pancreatic islets. Chronic
administration of exogenous GCs increases fasting and
stimulated plasma insulin levels, which reflects a com-
pensatory response of beta cells to decreased insulin
sensitivity in peripheries [14, 15]. Therefore, GCs are
a well-established risk factor for insulin resistance, lead-
ing to impairment of glucose tolerance and subsequent
development of diabetes. Finally, recent data suggest
that GC may also affect insulin secretion via attenuated
incretin effect. Whether this is due to reduced synthesis
of the glucagon-like peptide 1 (GLP1) or its impaired
action remains a matter of debate and an area for further
research [16, 17].

Unexpectedly, despite the long recognised dia-
betogenic action of GCs, their direct impact on beta
cell function is still not fully defined. Cytoplasmic
glucocorticoid receptor (GR), which acts as a ligand-
-activated transcription factor, is expressed in the
pancreas, including beta cells [18, 19]. Upon hormone
binding GR is dissociated from heat shock proteins
and translocated to the nucleus, where it participates
in transactivation or transrepression of the GC target
genes. Studies evaluating beta cell responsiveness
conditioned by GCs reveal inconsistent results. Most,
but not all, in vitro studies indicate an inhibitory GC
effect on insulin secretion, whereas the results of in
vivo analyses are often confounded by concomitant
development of peripheral insulin resistance, and
adaptive hyperinsulinaemia [20]. This review aims to
present the current understanding of the role of GCs
in insulin secretory beta cell function.

Glucocorticoid effects evaluated in vivo

Humans suffering from Cushing’s syndrome display
impaired glucose tolerance with biochemical indices
of decreased insulin sensitivity, detectable already at
a subclinical stage of the disease [5, 21-25]. Over 30%
of these patients eventually develop diabetes [26]. In-
creased fasting and postprandial plasma glucose levels
reflect the metabolic action of GCs upon the liver and
peripheral tissues. Circulating insulin levels are usually
elevated; however, compared to obese subjects, patients
with Cushing’s syndrome present lower insulin output
in response to glucose load [22, 23, 27]. This “relative
hypoinsulinaemia” was also demonstrated in a study
of the effect of two-week exposure to prednisolone,
which impaired different aspects of beta cell function

evaluated in standardised meal tests [28]. Individuals
exposed to chronic exogenous GC excess manifest simi-
lar alterations of glucose homeostasis, which may ulti-
mately lead to diabetes [29, 30]. However, even short-
-term GC treatment (ranging from an overnight infusion
up to a six-day course) of healthy volunteers revealed
impaired glucose disposal and elevated fasting serum
insulin [31-33]. Individuals with prior deterioration of
the beta cell function, so-called “low-insulin respond-
ers”, are particularly susceptible to further impairment
of their glucose tolerance upon GC treatment [34, 35].
Nonetheless, the mechanism of GC diabetogenic action
in vivo predominantly involves insulin resistance rather
than decreased beta cell mass and capacity for insulin
production [36]. Consistent with this, withdrawal of
GC substitution in patients with adrenocortical failure
improved their insulin sensitivity in terms of enhanced
glucose oxidation and reduced endogenous glucose
production, with no increase in the insulin output [37].
On the contrary, at high doses (100 mg hydrocortisone,
60 mg prednisone, or 6 mg dexamethasone [DEX] daily)
GCs have been shown to decrease insulin secretion in
healthy volunteers [38—40]. However, these observa-
tions may reflect beta cell failure due to functional
exhaustion or glucotoxicity and not a direct beta cell
inhibitory effect [41].

Animal models enable combined functional in vivo
investigation with subsequent morphological assess-
ment of GC effects upon pancreatic islets. Healthy
adult rats exposed to a DEX course (5 and 24 days)
presented dose-dependent peripheral insulin resist-
ance and hyperglycaemia, with compensatory beta
cell proliferation, resulting in increased fractional
volume of the endocrine pancreas [42, 43]. By as early
as one day, GC treatment resulted in higher fasting
and fed circulating insulin levels, although features
of impaired glucose tolerance were developing in
a time-dependent manner to become evident after five
days of DEX administration, together with a marked
beta cell hyperplasia [44]. Corticosterone implants in
combination with two weeks of high-fat diet led to fast-
ing hyperglycaemia despite increased beta cell mass in
young Sprague-Dawley rats, due to combined effect of
insulin resistance, hyperglucagonaemia, and impaired
beta cell responsiveness to glucose load [45]. High dose
of intraperitoneal hydrocortisone was shown to sup-
press the glucose-stimulated insulin secretion (GSIS) in
mice following an intravenous glucose challenge [46].
Forced GC signalling in mature murine beta cells
overexpressing GR resulted in lowered GSIS and, con-
sequently, impaired glucose tolerance despite a normal
beta cell mass [47, 48]. Prolonged enhancement of the
GCs signalling in pancreatic beta cells may aggravate
with age and lead to secondary diabetes [49].

569



Glucocorticoids and beta-cell function

Marta Fichna, Piotr Fichna

Inhibitory glucocorticoid effect on insulin
secretion in vitro

Considering possible confounding peripheral factors,
which affect the analysis of GC impact on pancreas in
humans and rodents, in vitro studies can provide better
insight into the direct regulatory GC effect on beta cells.
However, such investigations have also produced con-
flicting results, probably because of various study designs,
GC preparations used, dosages, and time of exposure,
as well as different characteristics of the studied cells.
The majority of studies indicate an inhibitory GC effect
on insulin secretion in vitro [50-56]. The effect is dose-
dependent and abolished by addition of GR antagonist
RU486 to the cell culture [47, 56-60]. GCs reduce both
phases of insulin secretion, although the first phase can
be particularly affected [47, 56-58, 61]. On the contrary,
GCs do not seem to alter basal insulin secretion in vitro
[52, 56]. Some studies indicate a rapid GC inhibitory
effect [50, 51], whereas others demonstrate a delayed
onset response [52, 54, 56]. Additionally, prior exposure
to DEX attenuates beta cell reaction to other insulin secre-
tagogues, such as potassium, arginine, tolbutamide, and
12-O-tetradeacanoyl phorbol-13-actetate (TPA) [50, 56, 59].
In contrast, isolated islets from the DEX-pretreated rats
displayed increased GSIS — perhaps reflecting a rapid
compensatory adaptation to insulin resistance, while
primary islet cultures from the same strain without prior
GCs exposure presented attenuated insulin response to
glucose when DEX was added to the culture medium [44].
The exact mechanisms of the inhibitory GC action on
insulin secretion remain ambiguous. Given the regula-
tory role of GCs in glucose metabolism pathways, one
might expect a direct effect on expression of molecules
essential for glucose sensing and intracellular metabo-
lism. There is some evidence of enhanced degradation
of the glucose transporter GLUT2 and decreased glu-
cokinase expression in DEX-treated beta cell cultures
[55, 62]. However, more recent data indicate that both
in DEX-treated and control islets mRNA and protein
content for GLUT2, glucokinase and pyruvate kinase
remain unaltered, and there is no difference in glucose
oxidation rate and NADPH rise [56, 59, 63]. This implies
that major defects at the level of the beta cell glucose
transport and metabolism are unlikely to be the reason
for altered GSIS in the presence of GCs in vitro.
Another metabolic concept was that GCs might
increase glucose cycling. Normally, a glucose-induced
rise in intracellular ATP enables the closure of the
ATP-dependent K* channels, which results in depolarisa-
tion of the plasma membrane and opening of the voltage-
dependent Ca?* channels, leading to the influx of calcium
and efficient insulin exocytosis [64]. Glucose cycling is
the simultaneous phosphorylation of glucose to glucose-
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-6-phosphate and its dephosphorylation back to glucose,
resulting in ineffective ATP consumption [65]. Enhanced
hepatic glucose cycling was demonstrated in vivo in pa-
tients with Cushing’s syndrome [24]. Normal pancreatic
islets display a negligible rate of this futile process because
the glucose dephosphorylation rate is very low [66, 67].
However, glucose cycling was considerably elevated in
islets from diabetic and obese rodents, and this process was
enhanced under the GCinfluence, through an increase in
islet glucose-6-phosphatase activity [53, 66, 68].

On the other hand, decreased insulin secretion might
simply result from impaired insulin synthesis. Indeed,
a negative glucocorticoid response element was identi-
fied on insulin promoter [69]. Accordingly, DEX exerts
a negative regulatory effect on insulin mRNA levels
when assessed in dispersed primary rat islet cells [70].
However, an opposite DEX action was noticed with
regard to the intact islet cell mass, which was ascribed
to higher intracellular cAMP content in clustered cells
enhancing their secretory responsiveness [70, 71].
Similar to this latter observation, a stimulatory role of
DEX on insulin gene transcription in rat pancreatic
islets was also reported in the past [72]. In addition, the
inhibition of the insulin synthesis cannot account for the
reduced insulin release, because by the end of in vitro
experiments, the insulin content in DEX-treated cells
was higher than that of the control islets [56, 73]. It can-
not be excluded that high-dose or long-term exposure
eventually supresses the insulin synthesis [58], although
an inhibitory GC influence on insulin exocytosis seems
more likely. Impaired insulin secretion may be linked
to an insufficient rise in intracellular calcium, which is
required for the activation of the protein kinase Calpha
(PKCa) and the phospholipase C (PLC) isozymes, in-
volved in exocytosis of preformed insulin granules [51,
61]. This influence could plausibly take place through
increased activity of the K(v)1.5 voltage-gated channels
and subsequent decrease in peak values of intracellular
calcium, leading to a deleterious effect on membrane
depolarisation [74]. However, recent analyses reveal only
subtle modifications of the intracellular calcium oscilla-
tions in GC-exposed rodent pancreatic islets [56]. Slow
onset of the inhibitory effect and its subsequent delayed
reversal after DEX removal from the culture medium
indicate a plausible genomic inhibitory action upon
beta cells [56, 75]. Nonetheless, no decline in intracel-
lular components of the PLC/inositol-1,4,5-triphosphate
pathway, normally involved in insulin secretion, was
detected under the influence of DEX [59, 63]. Hypotheti-
cally, GCs could indirectly affect the insulin secretion by
an influence on transcription factors or phosphorylating
enzymes required for efficient secretory function [63].

Another plausible mechanism of the GC action upon
beta cells involves enhanced alpha2-adrenergic recep-
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tor signalling, which inhibits the insulin secretion [76].
GCs are known for their modulatory role in the sym-
pathetic nervous system. In beta cells, they seem to
specifically up-regulate the alpha2-adrenergic receptor
expression, as shown in beta cell lines subjected to GCs
as well as in RIP1-GR transgenic mice, which specifically
overexpress the GR in their beta cells [49, 77]. In the
islets from the RIP1-GR mice, a selective antagonist of
the alpha2-receptor restores GSIS, but it has no effect
on control islets with normal GR expression [49].
Finally, it was also hypothesised that GCs might affect
insulinbiosynthesis vizenhancedbetacellapoptosis[78,79].
Detailed studies in the INS-1 cells derived from the rat
insulinoma and in C57BL/6 mouse islets cultured in the
presence of DEX (0.1 uM) revealed increased apoptosis
rates, an effect abrogated by the addition of RU486 [79].
DEX decreases the expression of the anti-apoptotic
Bcl-2 protein, and induces cell death through dephos-
phorylation of pro-apoptotic BAD protein and stimula-
tion of the mitochondrial apoptotic pathway [75, 79].
In contrast, at higher concentrations (up to 10 uM) DEX
was able to reduce cytokine-induced apoptosis in the
rat INS-1E cells, although it did not restore GSIS in the
presence of inflammatory cytokines [80]. Molecular
pathways of the GC-induced apoptosis are still under
investigation. GCs may operate through transactiva-
tion of genes controlling cellular redox balance and
endoplasmic reticulum stress [81, 82]. However, apop-
totic changes do not seem to be a major mechanism of
impaired beta cell function under the influence of GCs.

Stimulatory glucocorticoid effect on insulin
secretion in vitro

Despite prevalent data suggestive of inhibitory GC action
on beta cell function, there are some reports that indicate
no effect or even an increase in GSIS after GC exposure in
vitro [83-85]. Beta cells from adult rats treated with high-
dose DEX prior to the islet collection also displayed in-
creased GSIS, whereas pancreatic tissue from the adrenal-
ectomised rats secreted less insulin in response to perfused
glucose [15, 63, 84, 86]. Compared to the control samples,
islets isolated from DEX-treated rats that exhibited insulin
hypersecretion in response to glucose, revealed enhanced
mitochondrial function, augmented Ca** signalling, and
increased PLC/PKC activity [63]. Increased peak GSIS was
also reported in perfused ex vivo islets from DEX-treated
rats maintained on a high-fat diet, and this observation
contrasted with in vivo studies in the same animals, which
displayed fasting hyperinsulinaemia but a blunted early
phase reaction to intravenous glucose load compared to
the rats on high-fat diet without DEX [87]. Therefore, in
the intact organism, the adaptive GC-induced increase
in insulin secretion might be modulated by additional

metabolic or hormonal factors. Short-term in vitro corti-
costerone exposure of pancreatic islets derived from lean
C57BL/6 mice did not affect basal insulin secretion but
enhanced both GSIS phases, with marked elevation of
the early insulin release persisting even after prolonged
GCs treatment [88]. Significant differences in expression
of several genes involved in signal transduction, cellular
stress response, and nucleotide and lipid metabolism were
also described in this latter study.

Discrepant observations of the GC influence on beta
cell function may arise from different organisms studied,
various doses of GCs applied, and different times of
exposure. They also support the notion that there might
be a certain optimal GC level required for adequate beta
cell function. Heterozygous transgenic mice displaying
amoderate increase in activity of type 1 11beta-hydroxys-
teroid dehydrogenase and enhanced local regeneration
of active corticosterone within their beta cells, even when
maintained on high-fat diet, displayed improved re-
sponse to intravenous glucose load compared to controls
lacking the transgene [89]. Moreover, their islets featured
augmented secretory capacity and an up-regulation of
genes connected with differentiation, secretory path-
ways, and cellular stress management [89]. This model of
increased exposure to GCs seems closer to the physiology,
as indicated by lack of suppression of proinflammatory
genes, which was otherwise reported in islets exposed to
high levels of exogenous corticosterone [88].

Summary

GCs exert a significant role in carbohydrate balance
through various mechanisms, including direct impact
on beta cell secretory function. Thorough understand-
ing of these actions as well as better insights into early
origins of the GC-induced metabolic disorders may
provide important clinical clues for the study of diabe-
tes. This would be especially valuable in the context of
prevention and new treatment measures, but also with
regard to future developments in beta cell preservation
and transplantation procedures.
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Streszczenie

Glikokortykosteroidy (GKS) odgrywaja istotng role w metabolizmie weglowodanéw. Dzialajg przeciwstawnie do insuliny poprzez zmniej-
szanie obwodowego wychwytu glukozy i stymulowanie glukoneogenezy watrobowej, ale ich najbardziej znane dziatanie dotyczy indukcji
insulinoopornodci (IR). Ponadto GKS moga oslabia¢ efekt inkretynowy. Wplyw GKS na komoérki beta pozostaje nie w pelni wyjasniony.
Celem niniejszej pracy jest prezentacja aktualnego stanu wiedzy na ten temat.

Osoby eksponowane na nadmiar GKS wykazuja IR, uposledzona tolerancje glukozy, a ostatecznie rozwdj cukrzycy. Pomimo Ze steze-
nia insuliny sg u nich podwyzszone, prezentuja mniejsze wydzielanie insuliny w odpowiedzi na glukoze w poréwnaniu z osobami
z otyloscia. Wyniki badan prowadzonych na modelach zwierzecych wskazujg, ze indukowanej glikokortykosteroidami IR towarzyszy
kompensacyjna hiperplazja komdrek beta. Nadmiar GKS w polaczeniu z dietg bogatottuszczowa prowadzi do hiperglikemii na czczo
oraz supresji stymulowanej glukoza sekrecji insuliny (GSIS, glucose stimulated insulin secretion) pomimo zwiekszenia masy komoérek beta.
Wyniki wiekszosci badan in vitro potwierdzaja hamujacy wplyw GKS na wydzielanie insuliny. Mechanizm pozostaje jednak niejasny
imoze obejmowac bezposredni wplyw GKS na ekspresje czasteczek zaangazowanych w wykrywanie krazacej glukozy oraz jej metabolizm
wewnatrzkomorkowy, wzmozone tak zwanym glucose cycling, zmniejszenie transkrypcji genu insuliny, zaburzenie jej egzocytozy, nasile-
nie przekaznictwa alfa-adrenergicznego i/lub zwigkszong apoptoze komoérek beta. Istniejg réwniez doniesienia sugerujace wzrost GSIS
po ekspozycji komdrek beta na GKS in vitro. Transgeniczne myszy z nasilong regeneracja kortykosteronu w komoérkach beta prezentuja
zwiekszong wydolnos$¢ wydzielnicza wysp trzustkowych.

Podsumowujac, GKS oddzialujg na rtéwnowage weglowodanowa poprzez ré6znorodne mechanizmy, w tym bezposredni wplyw na czynnosé
komorek beta. Stwierdzane rozbieznosci moga by¢ wynikiem odmiennej metodyki badawczej. Kompletne zrozumienie dzialania GKS
dostarczy waznych wskazéwek klinicznych w zakresie zaburzen homeostazy weglowodanowej. (Endokrynol Pol 2017; 68 (5): 574-578)

Stowa kluczowe: glikokortykosteroidy, komdrki beta, insulina

we krwi poprzez zmniejszenie jej wychwytu i wykorzy-
stania w mieéniach oraz przez stymulacje watrobowej
produkgji glukozy (glukoneogeneza i glikogenoliza) [2].

Wstep

Glikokortykosteroidy (GKS) to 21-weglowe hormony

steroidowe syntetyzowane w warstwie pasmowatej
kory nadnerczy. Sa konieczne dla przezycia i spelnia-
ja réznorodne funkcje w ustroju, wplywajac na jego
wzrastanie, reprodukcje, odpowiedZ immunologiczng,
nastrdj oraz reakcje stresowe. Wladciwosci immunosu-
presyjne i przeciwzapalne GKS doprowadzity do ich
szerokiego zastosowania w wielu schorzeniach, miedzy
innymi w chorobach alergicznych, autoimmunologicz-
nych i hematologicznych, zazwyczaj w dawkach daleko
przewyzszajgcych zapotrzebowanie u oséb zdrowych.
Glikokortykosteroidy znaczaco wplywaja na metabolizm
weglowodandw, lipidéw i biatek [1]. W okresach postu
umozliwiaja utrzymanie fizjologicznych stezen glukozy

Nadmiar GKS — spowodowany guzami przysadki,
ektopowym wydzielaniem hormonu adrenokortykotro-
powego (ACTH, adrenocorticotropic hormone) guzami nad-
nerczy, albo pochodzenia egzogennego — prowadzi do
licznych efektéw niepozadanych, obejmujacych otytosé
trzewna, uposledzona homeostaze glukozy, dyslipide-
mie oraz nadci$nienie tetnicze [3]. Podwyzszone steze-
nia kortyzolu w surowicy nasilaja uwalnianie glukozy
zwatroby poprzez indukcje enzyméw glukoneogenezy:
glukozo-6-fosfatazy, fruktozo-1,6-bisfosfatazy i karbok-
sykinazy fosfoenolopirogronianowej (PEPCK, phospho-
enolpyruvate carboxykinase) [4]. Dodatkowo GKS stymu-
lujg proteolize w mieéniach szkieletowych oraz lipolize
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w tkance ttuszczowej, co podnosi stezenia krazacych
aminokwaséw i glicerolu, dostarczajac substratéw dla
glukoneogenezy [5, 6]. Ponadto GKS nasilaja efekty me-
taboliczne innych hormonéw: katecholamin, glukagonu
ihormonu wzrostu. Glikokortykosteroidy sa hormonami
kontrregulacyjnymi wzgledem insuliny, chociaz nowe
dane sugeruja, ze po positku GKS i insulina moga sy-
nergistycznie promowac magazynowanie lipidow [7, 8].
Ekspansja tluszczu trzewnego w zespole Cushinga wska-
zuje, ze wplyw GKS na tkanke ttuszczowa moze zaleze¢
od lokalizacji (kompletny przeglad w [9]).

W odniesieniu do metabolizmu weglowodanéw
najlepiej poznany jest wptyw GKS na rozwdj insulino-
opornosci (IR, insulin resistance) w watrobie i tkankach
obwodowych. W miesniach szkieletowych i tkance
tluszczowej GKS obnizaja wrazliwo$¢ na insuline
gléwnie poprzez efekty postreceptorowe. Zmniejsza
sie przemieszczanie transportera glukozy GLUT4 do
powierzchni komoérki, co z kolei prowadzi do mniej
wydajnego wychwytu glukozy [10, 11]. Poprzez efekt
lipolityczny GKS przyczyniaja sie do wzrostu stezenia
krazacych wolnych kwaséw tluszczowych, dodatkowo
uposledzajac wrazliwo$¢é watroby i miesni szkieleto-
wych na insuling [12]. Ponadto GKS wykazuja dzialanie
antagonistyczne wzgledem stymulowanej insulina
fosforylacji kinazy-3 syntazy glikogenowej, obnizajac
synteze glikogenu w mieéniach szkieletowych i tym bar-
dziej przyczyniajac sie do IR [13]. Uposledzona odpo-
wiedz na insuline w tkankach obwodowych zwieksza
zapotrzebowanie na ten hormon i nasila jego synteze
w wyspach trzustkowych. Przewlekle przyjmowanie
egzogennych GKS podnosi stezenia insuliny na czczo
ipo stymulacji, co odzwierciedla kompensacyjng odpo-
wiedz komoérek beta na zmniejszong wrazliwos¢ tkanek
na insuline [14, 15]. Glikokortykosteroidy sa czynnika-
mi ryzyka IR prowadzacej do uposledzenia tolerancji
glukozy, a w konsekwencji do rozwoju cukrzycy.
Poza tym nowsze dane sugeruja, ze GKS moga takze
wplywac na wydzielanie insuliny poprzez oslabienie
efektu inkretynowego. Trwaja badania majace na celu
wyjasnienie, czy jest to spowodowane zmniejszeniem
syntezy peptydu glukagonopodobnego 1 (GLP1) czy
raczej uposledzeniem jego dzialania [16, 17].

Pomimo uznanego dzialania diabetogennego GKS
ich bezposredni wplyw na czynnosé komoérek beta nie
zostal jednoznacznie zdefiniowany. Cytoplazmatyczny
receptor glikokortykosteroidowy (GR, glucocorticoid re-
ceptor), ktéry dziala jako aktywowany ligandem czynnik
transkrypcyjny, ulega ekspresji w trzustce, rowniez
w komoérkach beta [18, 19]. Po zwigzaniu z hormonem
GR dysocjuje od biatek szoku cieplnego i ulega trans-
lokacji do jadra komérkowego, gdzie bierze udziat
w transaktywacji lub transrepresji genéw docelowych
dla GKS. Wyniki badan, w ktérych oceniano aktywnos¢

komérek beta uwarunkowana GKS, sa niejednoznacz-
ne. W wiekszosci analiz in vitro wykazano hamujace
dzialanie GKS na wydzielanie insuliny, podczas gdy
wyniki badan in vivo moga by¢ zafalszowane wspol-
istniejacym rozwojem obwodowej IR i adaptacyjna
hiperinsulinemig [20]. Celem niniejszego opracowania
jest prezentacja wspoélczesnego rozumienia roli GKS
w czynnoéci wydzielniczej komorek beta.

Efekt dziatania glikokortykosteroidéw in vivo

Osoby cierpiace z powodu zespolu Cushinga prezentuja
biochemiczne wykladniki pogorszenia wrazliwosci na
insuline i uposledzenie tolerancji glukozy, ktére moga
by¢ wykrywane juz na subklinicznym etapie choroby
[5, 21-25]. U ponad 30% sposrdd tych chorych rozwija
sie cukrzyca [26]. Zwiekszone wartosci glikemii na czczo
i popositkowej odzwierciedlaja dzialanie metabolicz-
ne GKS na watrobe oraz tkanki obwodowe. Stezenia
krazacej insuliny sa zwykle podwyzszone, jakkolwiek
w poréwnaniu z osobami z otyloscig pacjenci z zespolem
Cushinga wykazuja mniejszy wzrost wydzielania insuli-
ny w odpowiedzi na obciazenie glukoza [22, 23, 27]. Taka
,wzgledna hipoinsulinemia” byta réwniez obserwowana
w badaniu efektéw 2-tygodniowej ekspozycji na predni-
zolon, ktéry zaburzal r6zne aspekty czynnosci komérek
beta w standaryzowanych testach positkowych [28].
Osoby narazone na przewlekly nadmiar egzogennych
GKS prezentuja podobne zaburzenia homeostazy gluko-
zowej, moggce prowadzi¢ do cukrzycy [29, 30]. Jednakze
nawet krétkotrwate (od nocnego wlewu az po 6-dniowy
cykl) podawanie GKS zdrowym ochotnikom zaburzato
usuwanie glukozy z krazenia (ang. glucose disposal) i po-
wodowalo wzrost stezenia insuliny w surowicy [31-33].
Osoby z wcze$niejszym uposledzeniem czynnosci
komorek beta, tak zwani low-insulin responders, sa szcze-
golnie podatne na dalsze pogarszanie tolerancji glukozy
w reakcji na leczenie GKS [34, 35]. Jakkolwiek mechanizm
diabetogennego dzialania GKS in vivo opiera sie raczej na
rozwoju IR niz na ograniczeniu masy komorek betaiwy-
dolnosci produkgji insuliny [36]. Zgodnie z powyzszym,
wstrzymanie substytucji GKS u 0séb z niewydolnoscig
kory nadnerczy poprawiato insulinowrazliwos¢ w zakre-
sie nasilenia oksydacji glukozy i zmniejszenia endogennej
syntezy glukozy, bez wzrostu wyrzutu insuliny [37].
Z kolei duze dawki GKS (100 mg hydrokortyzonu, 60 mg
prednizonu, albo 6 mg deksametazonu [DEX] dziennie)
wykazuja dzialanie obniZzajace wydzielanie insuliny
u zdrowych ochotnikéw [38-40]. Jednakze obserwacje
te moga odzwierciedla¢ niewydolno$¢ komorek beta
spowodowang ich czynnoéciowym wyczerpaniem albo
glukotoksycznoscig, natomiast niekoniecznie dowodza
bezposredniego hamujacego wplywu GKS na ich czyn-
noé¢ wydzielnicza [41].
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Modele zwierzece umozliwiaja faczenie badan czyn-
nosciowych in vivo z oceng efektéw morfologicznych
GKS w wyspach trzustkowych. Zdrowe dorosle szczury
eksponowane na cykl DEX (5 i 24 dni) prezentowaty
zalezna od dawki IR oraz hiperglikemie z towarzyszaca
kompensacyjng proliferacjag komoérek beta, prowadzaca
do zwiekszenia proporcji objetosciowej czesci endo-
krynnej trzustki [42, 43]. Juz po pierwszym dniu sto-
sowania GKS stwierdzano wzrost insulinemii na czczo
i poposilkowej, natomiast cechy uposledzenia tolerancji
glukozy rozwijaty sie w sposéb zalezny od czasu, sta-
jac sie ewidentne po 5 dniach stosowania DEX, razem
z wyrazng hiperplazja komérek beta [44]. Implanty
kortykosteronu w polaczeniu z 2-tygodniowa dieta
bogatottuszczowa prowadza do hiperglikemii na czczo,
pomimo zwiekszenia masy komérek beta u mlodych
szczuréw Sprague-Dawley, poprzez laczny efekt roz-
woju IR, hiperglukagonemii oraz uposledzonej odpo-
wiedzi komoérek beta na obciazenie glukoza [45]. Duze
dawki hydrokortyzonu podawanego dootrzewnowo
powoduja supresje stymulowanej glukoza sekrecji
insuliny (GSIS, glucose stimulated insulin secretion) u my-
szy poddanych dozylnemu obcigzeniu glukoza [46].
Nasilone oddzialywanie GKS w dojrzatych mysich
komérkach beta wykazujacych nadekspresje GR pro-
wadzi do nizszych wartodci GSIS i w konsekwencji,
upoéledzenia tolerancji glukozy pomimo normalnej
masy komérek beta [47, 48]. Dlugotrwale wzmozone
efekty dziatania GKS w komérkach beta moga narasta¢
z wiekiem i prowadzi¢ do wtérnej cukrzycy [49].

Wptyw hamujacy glikokortykosteroidéw na
wydzielanie insuliny in vitro

Biorac pod uwage czynniki obwodowe, ktére utrud-
niaja interpretacje wplywu GKS na trzustke u ludzi
i gryzoni, badania in vitro wydaja sie dawac lepszy
wglad w bezposrednie dzialanie regulatorowe GKS na
komoérki beta. Jakkolwiek tego typu analizy réwniez
dostarczaly sprzecznych wynikéw, prawdopodobnie
z powodu réznych projektow badania, stosowanych
preparatéw GKS, daweki czasu eskpozycji, jak rowniez
odmiennych cech uzytych komoérek. W wiekszosci
badan wykazano jednak hamujace dzialanie GKS na
wydzielanie insuliny in vitro [50-56]. Efekt ten jest
zalezny od dawki i znoszony przez dodanie RU486
— antagonisty GR, do hodowli komérek [47, 56-60].
Glikokortykosteroidy redukuja obie fazy wydzielania
insuliny, cho¢ pierwsza faza moze by¢ szczegdlnie za-
burzona [47, 56-58, 61]. Nie wydaja sie jednak wptywaé
na podstawowe wydzielanie insuliny in vitro [52, 56].
Wyniki niektérych badan wykazuja szybki efekt
hamujacy GKS [50, 51], podczas gdy inne sugeruja
raczej odpowiedz o opdznionym poczatku [52, 54, 56].
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Ponadto wczesniejsza ekspozycja na DEX oslabia re-
aktywnos¢ komorek beta na inne stymulatory sekrecji
insuliny, takie jak potas, arginine, tolbutamid czy 12-O-
-tetradekanoilo-forbolo-13-octan (TPA) [50, 56, 59].
Izolowane wyspy trzustkowe od szczuréw leczonych
wczesniej DEX wykazywaly zwiekszong GSIS — by¢
moze odzwierciedlajac szybka kompensacyjna ada-
ptacje do IR, podczas gdy pierwotne hodowle wysp
trzustkowych pochodzacych z tego samego szczepu
bez poprzedzajacej ekspozycji na GKS prezentowaly
oslabiona odpowiedz insuliny na glukoze po dodaniu
DEX do medium [44].

Mechanizm hamujacego wplywu GKS na wydzie-
lanie insuliny pozostaje niejasny. Biorac pod uwage
regulacyjne oddziatywanie GKS na szlaki metaboliczne
glukozy, mozna by oczekiwac bezposredniego wpltywu
na ekspresje czasteczek istotnych dla detekcji glukozy
i jej wewnatrzkomérkowego metabolizmu. Istnieja
dane wskazujace na nasilong degradacje transporte-
ra glukozy GLUT2 i mniejsza ekspresje glukokinazy
w hodowlach komérek beta traktowanych DEX [55, 62].
Nowsze wyniki wskazuja natomiast, ze zar6wno
w wyspach poddanych dzialaniu DEX, jaki w wyspach
kontrolnych zawarto§¢ mRNA i bialka GLUT?2, glukoki-
nazy oraz kinazy pirogronianowej pozostaja zblizone
i brak réwniez réznic w nasileniu oksydacji glukozy
oraz wzroscie syntezy NADPH (nicotinamide adenine
dinucleotide pho-sphate) [56, 59, 63]. Wynika z tego, ze
istotne defekty transportu glukozy do komérki beta i jej
metabolizmu nie s3 pewnymi przyczynami zaburzen
GSIS w obecnoéci GKS in vitro.

Kolejna hipoteza metaboliczna zakladala, ze GKS
moglyby nasila¢ tak zwany glucose cycling. Normalnie
indukowany glukoza wzrost wewnatrzkomérkowego
stezenia ATP umozliwia zamkniecie ATP-zaleznych ka-
naléw potasowych, co powoduje depolaryzacje blony
komoérkowej i otwarcie zaleznych od napiecia kanaléw
wapniowych, wywolujac naplyw wapnia i wydajna
egzocytoze insuliny [64]. Glucose cycling jest procesem
szybkiego przechodzenia miedzy fosforylacja glukozy
do glukozo-6-fosforanu i jego defosforylacja z powro-
tem do glukozy, co powoduje nieefektywne zuzywanie
ATP [65]. Jego wzmozenie w watrobie opisywano in vivo
u pacjentéw z zespolem Cushinga [24]. Prawidlowe
wyspy trzustkowe prezentuja nieistotne nasilenie tego
nieefektywnego procesu, poniewaz tempo defosfory-
lacji glukozy jest bardzo male [66, 67]. Glucose cycling
okazuje si¢ natomiast istotnie zwigkszony w wyspach
gryzoni z otyloscia i z cukrzyca, a proces ten jest nasi-
lany pod wplywem GKS poprzez wzrost aktywnosci
wyspowej glukozo-6-fosfatazy [53, 66, 68].

Spadek sekrecji insuliny méglby by¢ jednak réwniez
spowodowany uposledzeniem jej syntezy. Rzeczywi-
§cie, w promotorze genu insuliny zidentyfikowano
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negatywny element odpowiedzi na GKS (GRE, glu-
cocorticoid response element) [69]. Zgodnie z tym DEX
wywiera negatywny efekt regulatorowy na poziom
mRNA oceniany w izolowanych rozproszonych wy-
spach trzustkowych pochodzacych od szczuréw [70].
Natomiast odwrotne dzialanie DEX odnotowano w od-
niesieniu do nienaruszonej masy komérek wyspowych,
co przypisane zostalo wyzszej wewnatrzkomoérkowej
zawartosci cAMP w zgrupowanych komoérkach, nasi-
lajacej ich reaktywnos¢ wydzielniczg [70, 71]. Podobne
stymulacyjne dziatlanie DEX na transkrypcje genu
insuliny opisywano w obrebie wysp trzustkowych
szczurOw we wczeéniejszych badaniach [72]. Zaha-
mowanie syntezy insuliny raczej nie wydaje si¢ odpo-
wiada¢ za zmniejszenie jej wydzielania, poniewaz na
zakonczenie do§wiadczen in vitro zawartos¢ insuliny
w komoérkach traktowanych DEX byta wyzsza niz
w wyspach kontrolnych [56, 73]. Nie mozna wykluczy¢,
ze duze dawki czy dlugotrwala ekspozycja prowadza
ostatecznie do supresji syntezy insuliny [58], jednakze
bardziej prawdopodobny wydaje sie hamujacy efekt
GKS na egzocytoze insuliny. Uposledzone wydzielanie
insuliny moze sie wiaza¢ z niedostatecznym wzrostem
wewnatrzkomérkowego wapnia, ktory jest konieczny
do aktywagji izoenzymoéw kinazy biatkowej Calpha
(PKCa, protein kinase C alpha) oraz fosfolipazy C (PLC,
phospholipase C) zaangazowanych w egzocytoze prefor-
mowanych ziarnistosci wypelnionych insuling [51, 61].
Wplyw ten méglby sie dokonywac za posrednictwem
zwiekszenia aktywnosci kanaléw K(v)1.5 bramko-
wanych napieciem i — w konsekwencji — spadku
szczytowych warto$ci wapnia wewnatrzkomoérkowego,
prowadzac do zaburzen depolaryzacji blony [74]. Jed-
nakze w niedawnych analizach wykazano tylko nie-
wielkie zmiany w oscylacjach stezefh wapnia wewnatrz
komoérek wysp trzustkowych gryzoni eksponowanych
na GKS [56]. Powolny poczatek efektu hamujacego
i jego powolne odwrocenie po usunieciu DEX z me-
dium hodowlanego wskazujg na prawdopodobne
dzialanie genomowe GKS w komérkach beta [56, 75].
Jakkolwiek, pod wplywem DEX nie zaobserwowano
spadku wewnatrzkomdrkowych skladnikéw szlaku
PLC/inozytolo-1,4,5-tr6jfosforanu zaangazowanego
w wydzielanie insuliny [59, 63]. Hipotetycznie GKS
moglyby bezposrednio wplywac na sekrecje insuliny
poprzez oddzialywanie na czynniki transkrypcyjne
lub enzymy fosforylujace konieczne do efektywnej
czynnosci wydzielniczej [63].

Inny mozliwy mechanizm dzialania GKS na komoér-
ki beta nasilenie przekaznictwa alfa,-adrenergicznego,
ktére hamuje wydzielanie insuliny [76]. Glikokortykos-
teroidy odgrywaja modulujaca role we wspélczulnym
ukladzie nerwowym. W komérkach beta wydaja sie
wzmagac ekspresje receptoréw alfa -adrenergicznych,

co wykazano w liniach komoérek beta poddanych
dziataniu GKS oraz w modelu transgenicznych myszy
RIP1-GR, ktére prezentuja swoista nadekspresje GR
w komérkach beta [49, 77]. W obrebie wysp trzust-
kowych pochodzacych od myszy RIP1-GR selektywny
antagonista alfa -receptoréw przywracat GSIS, podczas
gdy nie stwierdzano takiego efektu w obrebie wysp
kontrolnych, od myszy z normalng ekspresja GR [49].

Sugerowano réwniez, ze GKS moglyby wplywac
na biosynteze insuliny poprzez nasilenie apoptozy
komoérek beta [78, 79]. W szczegbélowych badaniach
na komoérkach INS-1 pochodzacych z insulinoma szc-
zuréw oraz na wyspach trzustkowych myszy C57BL/6
hodowanych ex vivo w obecnoéci DEX (0,1 uM) wyka-
zano zwiekszone wskazniki apoptozy, ktére ulegaly
zmniejszeniu pod wplywem RU486 [79]. Z jednej
strony DEX redukuje ekspresje anty-apoptotycznego
biatka Bcl-2 oraz indukuje $mier¢ komorek poprzez
defosforylacje pro-apoptotycznego bialka BAD oraz
stymulacje mitochondrialnego szlaku apoptozy [75, 79].
Z drugiej za$, w wyzszych stezeniach (do 10 uM), byt
w stanie zmniejszac nasilenie apoptozy indukowanej
cytokinami w komérkach INS-1 szczura, jakkolwiek
nie przywracal GSIS w obecnosci prozapalnych cy-
tokin [80]. Szlaki molekularne apoptozy wywolywanej
GKS sa nadal badane. Glikokortykosteroidy moga
dziala¢ poprzez transaktywacje genéw kontrolujacych
komoérkowa réwnowage oksydoredukcyjng oraz stres
retikulum endoplazmatycznego [81, 82]. Jakkolwiek
zmiany apoptotyczne nie wydaja sie gléwnym mecha-
nizmem upos$ledzenia czynno$ci komérek beta pod
wplywem GKS.

Wptyw stymulujacy glikokortykosteroidow
na wydzielanie insuliny in vitro

Pomimo przewagi danych sugerujacych hamujace dzia-
tanie GKS na czynnos¢ komérek beta istniejg réwniez
badania, w ktérych nie wykazano takiego efektu, czy
wrecz opisano wzrost GSIS po ekspozycji na GKS in
vitro [83-85]. Komorki beta od dorostych szczuréw le-
czonych duzymi dawkami DEX przed pobraniem wysp
trzustkowych prezentowaly zwiekszenie GSIS, podczas
gdy tkanka trzustkowa od szczuréw poddanych adre-
nalektomii wydzielala mniej insuliny w odpowiedzi
na perfuzje glukozy [15, 63, 84, 86]. Wyspy izolowane
od szczuréw eksponowanych na DEX, ktére wykazy-
waly hipersekrecje insuliny, prezentowaly nasilenie
czynnoéci mitochondriéw, zwiekszenie przekaZnictwa
Ca?* oraz wzrost aktywnosci PLC/PKC w poréwnaniu
zwyspami kontrolnymi [63]. Zwiekszenie maksymalnej
GSIS opisywano réwniez w perfundowanych ex vivo
wyspach szczuréw leczonych DEX i utrzymywanych
na diecie bogatotluszczowej, jednak obserwacja ta
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kontrastowata z wynikami badan in vivo u tych samych
zwierzat, ktére prezentowaly hiperinsulinemie na
czczo, ale ostabiong wczesng faze reakcji na dozylne
podanie insuliny w poréwnaniu ze szczurami na tej
samej diecie bez DEX [87]. Zatem w nienaruszonym
organizmie adaptacyjny wzrost wydzielania insuliny
indukowany GKS méglby by¢ modulowany dodatko-
wymi czynnikami metabolicznymi lub hormonalnymi.
Krétkotrwala ekspozycja in vitro wysp trzustkowych
pochodzacych od szczuptych myszy C57BL/6 na kor-
tykosteron nie wptywata na podstawowe wydzielanie
insuliny, jednak nasilala obie fazy GSIS, z wyraznym
zwiekszeniem wczesnego wyrzutu insuliny utrzymu-
jacym sie nawet po dluzszym traktowaniu GKS [88].
W tym ostatnim badaniu opisywano tez istotne réznice
w ekspresji wielu genéw zaangazowanych w transduk-
cje sygnatowa, odpowiedz komérkowa na stres oraz
metabolizm nukleotydéw i lipidow.

Rozbiezne obserwacje dotyczace wplywu GKS na
czynno$¢ komoérek beta mogg wynikac z badan réznych
organizmoéw, z uzyciem odmiennych dawek GKS oraz
innych czaséw ekspozycji. R6znorodnos¢ uzyskiwa-
nych wynikéw wspiera hipoteze o istnieniu pewnego
optymalnego stezenia GKS wymaganego do wlasciwej
czynno$ci komoérek beta. Heterozygotyczne transge-
niczne myszy wykazujace umiarkowane zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy 11beta-hydroksystero-
idowej typu 1 w komorkach beta, a zatem wzmozong
lokalng regeneracje aktywnego kortykosteronu, nawet
utrzymywane na diecie bogatottuszczowej, prezento-
waly efektywniejsza odpowiedZ na dozylne obcigzenie
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glukoza w poréwnaniu z kontrolami pozbawionymi
transgenu [89]. Ponadto ich wyspy charakteryzowaly
sie zwiekszong wydolnoscia wydzielnicza oraz nasile-
niem ekspresji genéw zwigzanych z réznicowaniem,
szlakami wydzielniczymi oraz reakcja na stres komoér-
kowy [89]. Powyzszy model zwiekszonej ekspozycji na
GKS jest blizszy fizjologii, co potwierdza brak supresji
genéw prozapalnych, ktéra obserwowano w wyspach
eksponowanych na duze stezenia egzogennego korty-
kosteronu [88].

Podsumowanie

Glikokortykosteroidy odgrywaja istotna role w réwno-
wadze weglowodanowej, dzialajac poprzez réznorod-
ne mechanizmy, wlaczajac takze bezposredni wplyw
na czynno$¢ wydzielnicza komorek beta. Pelniejsze zro-
zumienie ich dzialania oraz lepszy wglad we wczesne
poczatki zaburzeh metabolicznych indukowanych GKS
moze dostarczy¢ waznych klinicznych wskazéwek do
badan nad rozwojem cukrzycy. Byloby to szczegélnie
cenne w jej zapobieganiu i rozwoju nowych metod
terapeutycznych, ale réwniez pod wzgledem postepu
w zakresie zachowywania komorek beta i procedur
transplantacyjnych.
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