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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
insulinoopornosci (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, uposledzong 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 dietq 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 réwnowage 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)
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we krwi poprzez zmniejszenie jej wychwytu i wykorzy-
stania w mieéniach oraz przez stymulacje watrobowej
produkgji glukozy (glukoneogeneza i glikogenoliza)

Wstep

Glikokortykosteroidy (GKS) to 21-weglowe hormony

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

[2]. 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-
lujaq 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 wpltyw GKS na rozwdj insulino-
opornosci (IR, insulin resistance) w watrobie i tkankach
obwodowych. W miesniach szkieletowych i tkance
tluszczowej GKS obnizaja wrazliwo$¢ na insuline
glownie 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 si¢ do wzrostu stezenia
krazacych wolnych kwaséw tluszczowych, dodatkowo
uposledzajac wrazliwos¢ 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 sg 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 aktywnosé

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 zespotu 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 otyloscia 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 zaburzat r6zne aspekty czynnosci komorek
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 krotkotrwate (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$niejszym uposledzeniem czynnosci
komorek beta, tak zwani low-insulin responders, sa szcze-
golnie podatne na dalsze pogarszanie tolerancji glukozy
w reakcji na leczenie GKS [34, 35]. Jakkolwiek mechanizm
diabetogennego dzialania GKS in vivo opiera sie raczej na
rozwoju IR niz na ograniczeniu masy komorek betaiwy-
dolnosci produkgji insuliny [36]. Zgodnie z powyzszym,
wstrzymanie substytucji GKS u 0s6b z niewydolnoscig
kory nadnerczy poprawiato insulinowrazliwos¢ w zakre-
sie nasilenia oksydacji glukozy i zmniejszenia endogennej
syntezy glukozy, bez wzrostu wyrzutu insuliny [37].
Z kolei duze dawki GKS (100 mg hydrokortyzonu, 60 mg
prednizonu, albo 6 mg deksametazonu [DEX] dziennie)
wykazuja dzialanie obniZzajace wydzielanie insuliny
u zdrowych ochotnikéw [38-40]. Jednakze obserwacje
te moga odzwierciedla¢ niewydolno$¢ komorek beta
spowodowang ich czynno$ciowym wyczerpaniem albo
glukotoksycznoscia, natomiast niekoniecznie dowodza
bezposredniego hamujacego wpltywu GKS na ich czyn-
nos¢ 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 rozwijaly sie w sposéb zalezny od czasu, sta-
jac sie ewidentne po 5 dniach stosowania DEX, razem
z wyrazng hiperplazja komoérek 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 komorek beta [47, 48]. Dlugotrwale wzmozone
efekty dziatania GKS w komérkach beta moga narasta¢
z wiekiem i prowadzi¢ do wtérnej cukrzycy [49].

Wpltyw 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
komorki beta. Jakkolwiek tego typu analizy réwniez
dostarczaly sprzecznych wynikéw, prawdopodobnie
z powodu réznych projektéw badania, stosowanych
preparatéw GKS, dawek i czasu eskpozycji, jak réwniez
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 wplywu
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 zaré6wno
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 komoérki beta i jej
metabolizmu nie sa pewnymi przyczynami zaburzen
GSIS w obecnosci 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 bfony
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 mate [66, 67]. Glucose cycling
okazuje si¢ natomiast istotnie zwiekszony 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 komoérek wyspowych,
co przypisane zostalo wyzszej wewnatrzkomoérkowej
zawartosci cAMP w zgrupowanych komorkach, 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 komorkach traktowanych DEX byta wyzsza niz
w wyspach kontrolnych [56, 73]. Nie mozna wykluczy¢,
ze duze dawki czy dlugotrwata ekspozycja prowadza
ostatecznie do supresji syntezy insuliny [58], jednakze
bardziej prawdopodobny wydaje si¢ hamujacy efekt
GKS na egzocytoze insuliny. Uposledzone wydzielanie
insuliny moze sie wigza¢ z niedostatecznym wzrostem
wewnatrzkomérkowego wapnia, ktéry jest konieczny
do aktywacji izoenzyméw kinazy bialkowej Calpha
(PKCo, 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 kanatéw 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 wewnatrzkomoérkowych skladnikow 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 komor-
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 swoistg nadekspresje GR
w komoérkach 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 szczegélowych badaniach
na komoérkach INS-1 pochodzacych z insulinoma szc-
zuréw oraz na wyspach trzustkowych myszy C57BL/6
hodowanych ex vivo w obecnosci 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 $mier¢ komorek poprzez
defosforylacje pro-apoptotycznego biatka BAD oraz
stymulacje mitochondrialnego szlaku apoptozy [75, 79].
Z drugiej za$, w wyzszych stezeniach (do 10 uM), byt
w stanie zmniejsza¢ 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 gendéw kontrolujacych
komorkowa réwnowage oksydoredukcyjna 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-
fanie 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
czynnosci 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 mégtby by¢ modulowany dodatko-
wymi czynnikami metabolicznymi lub hormonalnymi.
Krétkotrwala ekspozycja in vitro wysp trzustkowych
pochodzacych od szczuplych myszy C57BL/6 na kor-
tykosteron nie wptywata na podstawowe wydzielanie
insuliny, jednak nasilala obie fazy GSIS, z wyraznym
zwigkszeniem 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$¢ komorek beta moga 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
czynnosci komoérek beta. Heterozygotyczne transge-
niczne myszy wykazujace umiarkowane zwigkszenie
aktywnosci dehydrogenazy 11beta-hydroksystero-
idowej typu 1 w komorkach beta, a zatem wzmozona
lokalna regeneracje aktywnego kortykosteronu, nawet
utrzymywane na diecie bogatottuszczowej, prezento-
waly efektywniejsza odpowiedZ na dozylne obciazenie
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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 komor-
kowy [89]. Powyzszy model zwigkszonej 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, wlgczajac 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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