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2. Ábrák és táblázatok jegyzéke 

Ábrák: 

Nincs ábrajegyzék-bejegyzés. 

Táblázatok: 

Nincs ábrajegyzék-bejegyzés. 
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3. Rövidítések jegyzéke 

  

11β-HSD 11-beta-hidroxiszteroid dehidrogenáz (11-beta-hydroxysteroid 

dehydrogenase) 

2DM 2-es típusú diabetes mellitus (diabetes mellitus type 2) 

ACTH adrenocorticotrop hormon (adrenocorticotropic hormone) 

ACS mellékvese eredetű Cushing szindróma (Adrenal Cushing’s 

Syndrome) 

Allo-THF allo-tetrahidrokortizol (allo-tetrahydrocorisol) 

ALP alkalikus foszfatáz (alcalic phosphatase) 

BMC csont ásványi anyag tartalom (bone mineral content) 

BMD csontsűrűség (bone mineral density)  

BMI testtömegindex (body mass index) 

BMPs csont morfogenetikai fehérjék (bone morphogenetic proteins) 

C/EBP CAAT/enhancer binding protein 

CBG kortizol kötő globulin (cortisol binding globulin) 

CBX carbenoxolon (carbenoxolone) 

CD Cushing-kór (Cushing’s disease) 

CR citoszolicus karbonil reduktáz (cytosolic carbonyl reductase) 

CRD cortisone reductase deficiency 

CRH corticotrop releasing hormon (corticotropin-releasing hormone) 

CT computed tomography 

DEXA kettős röntgen foton–abszorpciometria (dual-energy x-ray 

absorptiometry) 

DHEAS dehidroepiandroszteron-szulfát (dehydroepiandrosterone sulfate) 

DHT dihidrotesztoszteron (dihydrotestosterone) 

E kortizon (cortisone) 

ER endoplazmás retikulum (endoplasmic reticulum) 

DOI: 10.14753/SE.2013.1895



 

5 

ERE ösztrogén-reszponzív elem (Estrogen Responsive Element) 

ERα, ERß ösztrogén receptor α és β (estrogen receptor α and β) 

F kortizol (cortisol) 

F24 éjfélkor mért kortizol szint (midnight serum cortisol) 

F8 reggel, 08.00-kor mért kortizol szint (serum cortizol at 08:00 am) 

GH növekedési hormon (growth hormone) 

GR glükokortikoid receptor (glucocorticoid receptor) 

H6PDH hexóz-6-foszfát dehidrogenáz (hexose-6-phosphate-dehydrogenase) 

HbA1c hemoglobin-A1c (glycated hemoglobin) 

HPA hypothalamus - hypophysis - mellékvesekéreg (hypothalamic - 

pituitary - adrenal) 

HSD11B1 11-beta-hidroxiszteroid dehidrogenázt kódoló gén  

HU Hounsfield Unit 

IGF-1 inzulinszerű növekedési faktor 1 (insulin-like growth factor-1) 

IL interleukin 

KO génkiütött (knockout) 

L1-L4 ágyéki (lumbaris) gerinc 

LD kapcsoltság (linkage disequlibrium) 

MIBG meta-jodo-benzil-guanidin (iodine-131-meta-iodobenzylguanidine) 

MR mineralokortikoid receptor (mineralocorticoid receptor) 

MRI mágneses rezonancia képalkotás (magnetic resonance imaging) 

MS metabolikus szindróma (metabolic syndrome) 

NAD nikotinsavamid-adenin-dinukleotid (nicotinamide adenine 

dinucleotide) 

NADP nikotinsavamid-adenin-dinukleotid-foszfát (nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate) 

NF1 nukleáris faktor 1 (nuclear factor I) 

NFAA hormonálisan inaktív mellékvesekéreg adenoma (non-functioning 

adrenal incidentaloma) 
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NNK 4-metilnitrózamino-1-(3-piridil)-1-butanon (4-(methylnitrosamino)- 

1-(3-pyridyl)-1-butanone) 

OC osteocalcin  

OGTT orális glükóz tolerancia teszt (oral glucose tolerance test) 

PCOS polycystás ovarium szindróma (polycystic ovary syndrome) 

PCR polimeráz láncreakció (polymerase chain reaction) 

PET pozitron emissziós tomográfia (positron emission tomography) 

PRL prolaktin (prolactin) 

RA rheumatoid arthritis  

RANK nukleáris-faktor-κB receptor aktivátor molekula (receptor activator 

of nuclear factor kappa B) 

RANKL nukleáris-faktor-κB receptor aktivátor molekula ligandja (receptor 

activator of nuclear factor kappa B ligand) 

Real Time 

(RT) PCR 

valós idejű polimeráz láncreakció (real-time polymerase chain 

reaction) 

SAGH szubklinikus autonóm glükokortikoid túltermelés (Subclinical 

autonomous glucocorticoid hypersecretion) 

SAP shrimp alkalikus foszfatáz (shrimp alkaline phosphatase) 

SDR Short-Chain Dehidrogenáz/Reduktáz (short-chain 

dehydrogenase/reductase 

SNP egypontos nukleotidvariáció (single nucleotide polymorphism) 

ßCTx beta-crosslaps 

TF transzkripciós faktor (transcription factor) 

THE tetrahidro-kortizon (tetrahydro cortisone) 

THF tetrahidro-kortizol (tetrahydro cortisol) 

UFE szabad vizelet kortizon (urinary free cortison) 

UFF szabad vizelet kortizol (urinary free cortisol) 

VDR D-vitamin receptor (vitamin D receptor) 

VDRE D-vitamin reaktív elem (vitamin D response element) 
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4. Bevezetés 

A glükokortikoidok szabályozzák a szénhidrát, aminosav anyagcserét, fontos 

szerepük van a stresszre adott válaszreakciók kialakulásában és gátolják az immunrend-

szer működését. Jelentős élettani szerepük mellett kiemelkedő kórélettani jelentőséggel 

is bírnak, kulcsszereplők számos kórkép patogenezisében illetve terápiájában az endok-

rinológiai betegségektől kezdve, a csontanyagcsere-zavarokon át az allergiás folyama-

tokig. Túltermelődésük hozzájárulhat olyan népbetegségek kialakulásához, mint a 

hypertonia, a 2-es típusú diabetes mellitus (2DM), a hyperlipidaemia vagy az obesitas, 

melyek amellett, hogy önmagukban is károsak lehetnek, jelentős rizikófaktorai különfé-

le cardiovascularis kórképeknek, mint pl. a myocardialis infarctus vagy a stroke. A 

glükokortikoid túlsúly egyik gyakori, sok beteget érintő, ezért sokat vizsgált szövődmé-

nye az osteoporosis, mely egyaránt kialakulhat valamilyen endogén folyamat követ-

kezményeként vagy glükokortikoid terápia mellékhatásaként is. 

A glükokortikoidok szintje a szervezetben szigorúan szabályozott, és az ebben 

bekövetkező, akár apróbb zavarok a fenti betegségek és állapotok kialakulásához vezet-

hetnek. A betegek mind eredményesebb kezelése és a megelőzés szempontjából különö-

sen fontos e szabályozás részleteinek minél jobb megismerése, mely új utakat nyithat 

nem csak a kezelés, hanem a diagnosztika és megelőzés terén is. 

A glükokortikoidok hatásainak és különösen az aktív glükokortikoid hormon, a 

kortizol (F) szövetekben való elérhetőségének a szabályozása kettős. Egyik eleme a 

hypothalamus–hypophysis–mellékvese tengely által történő, általánosságban is jobban 

ismert központi szabályozás, mely alapvetően az össz-szervezeti glükokortikoid kínála-

tot befolyásolja. Másrészt a szabályozásnak létezik egy általában kevésbé ismert, loká-

lis, szöveti szintje is, mely az adott szövet sejtjeire nézve specifikusan képes az össz-

szervezeti glükokortikoid kínálat finomhangolására, a ténylegesen elérhető kortizol 

szintjének beállítására. Ez a helyi finomhangolás által beállított aktív kortizol szint lesz 

az, amely közvetlenül a sejtekre hatva azok glükokortikoid-függő folyamatait vezérli. 

Ezért egyes betegségek illetve az élettani működések megértése szempontjából különö-

sen fontos az össz-szervezeti, központi szabályozások mellett a helyi folyamatok vizs-

gálata is. 
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A glükokortikoidok szöveti szintű szabályozásának fontos szereplői a sejtek 

endoplazmatikus retikulumában elhelyezkedő 11-β-hidroxiszteroid-dehidrogenáz (11β-

HSD) izoenzimek, melyek kulcsfontosságú szerepet töltenek be a glükokortikoid hor-

monok átalakításában. Az általam vizsgált 1-es izoforma (11β-HSD1) az inaktív korti-

zonnak (E) az aktív hormonná, a kortizollá történő átalakítását végzi. Az enzimaktivitás 

iránya feltételezhetően az endoplazmatikus retikulum (ER) belsejében mérhető NADPH 

szinttől függ, ami a hexóz-6-foszfát-dehidrogenáz (H6PDH) működésének eredménye-

ként képződik. Az enzim elsősorban a májban, gonádokban, zsírszövetben illetve az 

agyban, csontban található meg nagyobb mennyiségben. Működése közvetve vagy 

közvetlenül befolyásolhatja ezeknek a szerveknek az állapotát, működését. A jelen 

dolgozatban bemutatott munka során az említett szövetek közül a csontban vizsgáltam a 

11β-HSD1 működését és különösen az enzim génjét érintő variánsok lehetséges szere-

pét. Az enzim működését pozitívan vagy negatívan befolyásoló genetikai változatok 

vizsgálata egyrészt újabb rizikófaktorok azonosításához vezethet, melyek a későbbiek-

ben akár diagnosztikus erővel is bírhatnak.  
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5. Irodalmi áttekintés 

5.1. Glükokortikoid hormonok és hatásaik 

Az 1940-es években, amikor felismerték a neuroszekréció jelentőségét, megkez-

dődhetett az idegrendszer és a belső elválasztású mirigyek közötti bonyolult kapcsolat 

felderítése [1]. A hypothalamusban található nucleus paraventriculáris kissejtes neuron-

jai corticotropin-releasing hormont (CRH) termelnek, amely a hipofízis portális érrend-

szerén keresztül a hipofízis mellső lebenyében található adrenocorticotróp hormon 

(ACTH) termelő corticotrop sejtek működését szabályozza [2]. A mellékvesét egy külső 

kéreg és egy belső velőállomány alkotja. Az ACTH célszerve a mellékvesekéreg. A 

mellékvesekéreg három részre tagolódik: a zona glomerulosa (a kéreg külső rétege) az 

aldoszteron, a zona fasciculata (a középső réteg) a kortizol, a zona reticuláris (belső 

réteg) pedig az androgének termelődéséért felelős. A mellékvesevelő katecholaminokat 

és peptid hormonokat termel [3]. 

A biológiailag aktív mellékvesekéreg hormonok előanyagukból, a koleszterinből 

képződnek. A kortizol szekrécióját az ACTH szabályozza, a hormon szintje követi az 

ACTH diurnális ritmusát: vérben mérhető koncentrációja ébredés után a legmagasabb 

(8-25 µg/dl), éjfél körül pedig a legalacsonyabb (<2 µg/dl). A kortizol gátolja a 

hypothalamus CRH és a hypophysis ACTH termelését ezzel pedig közvetve a saját 

termelődését gátló ún. negatív visszacsatolásos (feedback) szabályozó kört hoz létre. 

A plazma kortizol 75-80%-a a kortizolkötő fehérjéhez (transcortin, cortisol 

binding globulin, CBG) kötődik nagy affinitással, 10-15%-a albuminhoz. A hormon 

biológiai hatását a szabad kortizol fejti ki, ami, miután bejut a sejtekbe, az intracelluláris 

glükokortikoid receptorokhoz kapcsolódik, és végül transzkripciós faktorként egyes 

gének átírását serkenti, illetve gátolja [2]. 

A kortizol fontos a szénhidrát-, a fehérje- és zsíranyagcsere szabályozásában, ha-

tása elengedhetetlen a szervezet homeosztázisának fenntartásában [4]. Ez az egyik 

„inzulin-antagonista” hormonunk, emellett a zsírsavak és fehérjék lebontásában, illetve 

mobilizálásában van kiemelt szerepe. A glükokortikoidok hatékonyan gátolják az im-

munrendszer működését, a gyulladás kialakulását, melynek igen jelentős terápiás kon-

zekvenciája is van [3]. 
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A szekretált kortizol 50%-a a vizeletben tetrahidrokortizon (THE), allo-

tetrahidrokortizol (allo-THF) és tetrahidrokortizol (THF) formájában található meg. A 

kortizol lebontása során 25%-ban cortol/cortolsav, 10%-ban C19 szteroid, illetve 10%-

ban corton/cortonsav és szabad, nem konjugált szteroidok keletkeznek [5]. 

Az 1935-ös év folyamán Edward Kendallnak és Tadeus Reichsteinek sikerült el-

sőként a mellékvesekéregből kivonnia a kortizont, melyet valamivel később, 1948-ban a 

Mayo Klinikán használtak először a rheumatoid arthritis (RA) kezelésére [6]. Felfede-

zésükért Philip Hench-el megosztva 1950-ben orvosi Nobel-díjat kaptak. 

5.2. A 11-β-hidroxiszteroid-dehidrogenáz (11β-HSD) enzimek 

A glükokortikoidok szöveti szintű szabályozásának fontos szereplői a sejtek 

endoplazmatikus retikulumában elhelyezkedő 11βHSD izoenzimek, melyek kulcsfon-

tosságú szerepet töltenek be a glükokortikoid hormonok interkonverziójában. Az 1-es 

izoforma (11β-HSD1) az inaktív kortizont alakítja át aktív kortizollá. A lokálisan terme-

lődő kortizolnak patológiai szerepe lehet az elhízás, cukorbetegség és egyéb, főleg az 

anyagcserét érintő betegségek patogenézisében. Az enzim működésének gátlása szinte-

tikus vegyületekkel a gyógyszeripar egyik legintenzívebben kutatott területe. A szelek-

tív 11β-HSD1 gátlószerekkel végzett klinikai vizsgálatok kezdeti adatai alapján ezek a 

szerek biztatóak lehetnek a jövőben a metabolikus megbetegedések kezelésében. Az 

enzim szintetikus gátlása mellett az enzimet kódoló gén polimorfizmusainak fontos 

szerepe lehet számos betegségben. A klinikai eredmények összefoglalásából és azok 

részleges ellentmondásaiból azonban kitűnik, hogy a 11β-HSD1-t kódoló gén a 

HSD11B1 genetikai variánsainak hatása különböző populációkban eltérő lehet. 

5.2.1. Történeti áttekintés 

 Kendall írta le elsőként, hogy a kortizon igen erős gyulladásgátló hatással bír 

rheumatoid arthritises betegekben. Később ismerték fel, hogy az általa felfedezett ve-

gyület tulajdonképpen egy inaktív hormon, a gyulladásgátló hatásokért annak „aktív 

formája”, a kortizol a felelős. A betegeknek a kezelés során orálisan adott kortizon 

ugyanis a májban 11β-HSD-függő módon kortizollá alakul. Ezután több szövetről is 

bebizonyosodott, hogy kortizon–kortizol átalakulás mehet végbe bennük: így a vesében 

[7], a placentában [8] és a májban is [9]. Az említett szervekben azonban az átalakulás 
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iránya ellentétes volt, a placentában és a vesében elsősorban oxidatív, dehidrogenáz 

aktivitást tapasztaltak (kortizol → kortizon = F → E), míg a májban a reduktáz aktivitás 

(E → F) dominált, melyet a vesevénákban illetve a v. portae-ban mért F/E hányados az 

artériás vérhez viszonyított jelentős eltérései igazoltak [10-13]. A látszólagos ellent-

mondást sokkal később sikerült feloldani a két különböző izoenzim azonosításával. A 

redukált nikotinamid adenozin dinukleotid foszfát-függő (NADPH) 11β-HSD1 

reduktázként működik, a kortizont kortizollá alakítja, ezért „máj” izoenzimnek nevezik, 

míg a kortizolt inaktiváló, kortizonná alakító „vese” izoenzim a NAD-függő 

dehidrogenáz, a 11β-HSD2 [9]. 

5.2.2. A 2-es típusú 11β-HSD (11β-HSD2) 

Bár ezt az izoenzimet írták le később, a funkciója mégis ennek vált hamarabb 

nyilvánvalóvá. Az enzim egy NAD-függő dehidrogenáz, mely nagy affinitással köti a 

kortizolt és azt gyorsan inaktív kortizonná alakítja [14, 15]. Felfedezése segített megol-

dani az úgynevezett mineralokortikoid receptor paradoxont. A mineralokortikoid recep-

tor ugyanis nem szelektív, az aldoszteron és a kortizol iránti affinitása közel azonos in 

vitro. In vivo ugyanakkor a vesében a magas kortizol szint nem okoz aldoszteron-szerű 

hatásokat. Az in vitro és in vivo megfigyelések között feszülő ellentmondás megoldását 

a 11β-HSD2 felfedezése jelentette, ez az enzim ugyanis a vesében lebontja a kortizolt, 

ezáltal megvédi a mineralokortikoid receptort a kortizol által történő aktiválódástól [16, 

17]. A vese vénákban ezért jelentősen kevesebb kortizol van, az F/E hányados jelentő-

sen kisebb, mint az artériás vérben [13]. 

A 11β-HSD2 embrionális korban a magzati szövetekben és a placentában feje-

ződik ki [18], ahol a fő feladata a magzat védelme az anyai glükokortikoidok hatásától 

azáltal, hogy azokat nagyon hatékonyan kortizonná alakítja, és így inaktiválja [19, 20]. 

Felnőttben elsősorban a klasszikus aldoszteron célszervekben található meg: a 

disztális nephronban, a verejték- és nyálmirigyekben és a vastagbél nyálkahártyájában 

[21, 22]. Emellett kisebb mennyiségben a tüdőben [23] és az endotheliumban [24, 25] is 

kimutatható. 

Az enzim gyógyszeres gátlása [26], egerekben a gén kiütése [27] vagy emberben 

valamely genetikai hibából eredő alulműködése [28, 29] látszólagos mineralokortikoid-

többlet szindrómához (apparent mineralocorticoid excess syndrome, AME) vezet. A 
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glükokortikoidok csökkent lebomlása miatt ilyenkor azok hatnak a mineralokortikoid 

receptorokra és az így létrejövő aldoszteron-hatások felelősek a betegség tüneteiért: a 

nátrium retencióért, hipokalémiáért, illetve a magas vérnyomásért. Magzati korban az 

enzim gátlása fejlődési zavarokhoz vezet [30, 31]. 

5.2.3. Az 1-es típusú 11β-HSD (11β-HSD1) 

Annak ellenére, hogy ez volt az elsőként felfedezett izoenzim, a pontos funkció-

jára csak jóval a 11β-HSD2 után derült fény. 

Amelung és munkatársai 1953-ban fedezték fel patkányban annak az enzimnek a 

létezését, amely a 11-hidroxi-glükokortikoidok (kortizol, kortikoszteron) és a 11-keto 

formái (kortizon, 11-dehidrokortikoszteron) közötti átalakítást végzi [32]. Kezdetben 

csupán úgy tekintettek erre az enzimre, mint a kortizol lebontásának egyik útjára [9]. 

Később, a mérési módszerek fejlődésével felismerték, hogy a szájon át adott kor-

tizon csak nagyon kis mennyiségben jelenik meg a vérben, kortizon formájában. A 

bélben való felszívódás után ugyanis a májban döntően kortizollá alakul. Az ezért fele-

lős enzimet Monder és kollégái 1988-ban patkány májból izolálták [33]. Később vált 

ismertté, hogy ez az enzim felelős a szervezetben több helyen is megtalálható 11-

ketoredukcióért, azaz a kortizon kortizollá történő reaktivációjáért [9].  

5.2.3.1. 11β-HSD1 szerkezete, enzimológiai tulajdonságai 

5.2.3.1.1. Szerkezet 

A 11β-HSD1 enzim az SDR (Short-Chain Dehydrogenases/Reductases) szuper-

család tagja [34]. Az enzimcsaládba eredetileg 250-300 aminosavból álló, az 

aminoterminálisan nukleotid-kofaktor kötőhelyet, a fehérje közepe táján pedig aktív 

centrumot tartalmazó enzimek tartoztak (klasszikus beosztás) [9]. Jelenleg kb. 3000 

enzimet sorolunk ide, melyek között találunk 400 aminosavnál hosszabbakat is (kiter-

jesztett család) [9]. A család tagjait egyes konzervált doménjeik alapján sorolják ide, 

melyek között egyesek a kofaktor-kötőhelyben mások az aktív centrumban találhatók. 
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1. ábra: A 11β-HSD fehérje szerkezete és az enzimműködésben fontos szerepet 

játszó aminosavak (A), a dimer szerkezete (B), valamint a ligand-kötő zseb 3-

dimenziós modellje (C). 

A nukleotid-kofaktor kötőhely GXXXGXG szekvenciája jelentősen konzervált a 

család tagjai között, ez felelős a NADPH kofaktor-specificitásért [35]. A család 

epimeráz illetve dehidrogenáz enzimei azonban más nukleotid kofaktort használnak, 

ezért ebben a szekvenciában nem minden egyes aminosav teljes mértékben konzervált 

[36]. A kötőhely másodlagos szerkezetét α-hélixek és β-redőzetek meghatározott sor-

rendje alkotja, melyek úgynevezett Rossmann-zsebet hoznak létre [37]. Az SDR enzi-

mek aktív része egy invariábilis tirozint és lizint tartalmaz (1. ábra C panel), illetve 

gyakran ezek mellett jól meghatározott helyen egy szerint is [38]. In silico szűrés segít-

ségével a szubsztrátkötő-zseb szelektív, természetesen előforduló gátlószereit azonosí-

tották [39]. 

Az SDR család nagy részétől eltérően a 11β-HSD enzimek transzmembrán fe-

hérjék [40]. Aminoterminálisan egy rövid citoszolikus domént tartalmaznak, ezt követi 

egy transzmembrán domén, végül az enzim nagy része, így a kofaktor-kötőhely és az 

aktív centrum is az endoplazmás retikulum lumenében található [9]. A transzmembrán 

domén 2 pozitív töltésű lizint tartalmaz a citoplazma felőli oldalon, ezen kívül 2 negatív 

töltésű glutamátot, melyek valószínűleg az enzim megfelelő orientációjának meghatáro-

zásában fontosak. Mutáció analízis alapján az 5-ös pozícióban található lizin aminosav 

fehérjeláncon belüli elhelyezkedése és töltése elengedhetetlen az enzim megfelelő topo-

Aminosav   1     28  29       73 74    110  111              173 174 223  224                     291   

Funkció 

A 

B C 

   szubsztrátkötés     dimerizáció, ligandkötés 
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lógiájának kialakulásához [41]. A transzmembrán régió jelentőségét és funkcióját sokan 

vizsgálták, az eredmények azonban nem teljesen egyértelműek. Az aminoterminálisan 

trunkált fehérje heterológ expressziós rendszerekben talált alacsonyabb aktivitásáért 

elsődleges és másodlagos hatások egyaránt felelősek lehetnek [9]. 

A 11β-HSD1 aktív formája homodimer szerkezetű [40], ennek végleges kialaku-

lásához elengedhetetlen szerepe van az enzim C-terminálisának: ehhez a régióhoz kü-

lönböző módon fehérjéket kapcsolva (pl. fúziós fehérjék formájában) az enzim aktivitá-

sa jelentősen csökkenthető [42]. 

A humán 11β-HSD1 fehérjeszerkezetében 3 glikolizációs helyet azonosítottak, 

ezek valószínűleg az endoplazmatikus retikulum belsejében stabilizáló-, 

fehérjeaggregáció-gátló hatással bírnak, az enzim aktivitásához nem feltétlenül szüksé-

gesek [43], a glikolizációs helyek részleges gátlása mintegy felére csökkenti az enzim 

dehidrogenáz aktivitását, de ugyanakkor a reduktáz aktivitás kimutathatóan nem káro-

sodik [44]. 

5.2.3.1.2. Enzimológia 

Bár a 11β-HSD1 izoenzimet fedezték fel korábban, mégis ma ismert funkciójára 

csak jóval később derült fény, köszönhetően annak, hogy az enzim in vitro és in vivo 

működése meglehetősen eltér egymástól. In vitro sejthomogenizátumokban és 

mikroszóma preparátumokban affinitása nagyobb a kortizolhoz illetve a kortikoszteron-

hoz, így dehidrogenázként működik, a kortizolt kortizonná alakítja [40, 45]. Ebből 

kifolyólag sokáig a májban a kortizol inaktiválásáért és lebontásáért felelős egyik en-

zimként tartották nyilván [32]. Később heterológ expressziós rendszerekben illetve 

primer sejtkultúrában vizsgálva kiderült, hogy az enzim szinte valamennyi szövetben 

11-ketoreduktázként működik, azaz a korábbiakkal éppen ellenkező a hatása, az inaktív 

kortizont reaktiválja kortizollá [46-49]. 
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2. ábra: A 11β-HSD1 és a H6PDH együttműködése a kortizon átalakítása során 

Az enzimműködés irányát meghatározó tényezők azonban még nem teljesen is-

mertek. A fehérje egyes poszttranszlációs módosulásainál (pl. glikoziláció) fontosabb-

nak tűnik az intakt sejt endoplazmás retikulumában található redox állapot [50], illetve a 

11β-HSD1-gyel kolokalizáló hexóz-6-foszfát-dehidrogenáz (H6PDH) működése [34], 

amely valószínűleg a NAPDH kofaktor-ellátást biztosítja [51] (2. ábra). Ezeken kívül 

rövidtávú szabályozó folyamatoknak, pl. a fehérje foszforilációjának is lehet szerepe, 

mely magyarázná azt a megfigyelést, hogy az in vivo domináns reduktáz aktivitás in 

vitro még nagy mennyiségű NADPH jelenlétében is instabil [32]. 

5.2.3.2. 11β-HSD1 szervspecifikus hatása és szerepe klinikai kórképekben 

Az obesitas, különösen a visceralis obesitas és a glükokortikoidok kapcsolatára 

egyre egyértelműbb bizonyítékaink vannak. A glükokortikoid anyagcsere centrális, a 

hypothalamus-hypophysis-mellékvese kéreg tengelyének zavara következtében kialaku-

ló obesitas jól ismert [52, 53], de elhízás alakul ki, azokban az esetekben is, amikor a 

glükokortikoid anyagcsere helyi zavara áll a háttérben [54]. Az elmúlt évtizedekben 

egyre nagyobb egészségügyi és társadalmi problémát okoz az elhízás és a talaján kiala-

kuló szövődmények, és a társult állapotok, mint pl. az inzulin rezisztencia, a hypertonia 

és a dyslipidaemia, amelyek együttesen alkotják a metabolikus szindrómaként ismert 

állapotot, mely fokozott rizikót jelent atherosclerosis, cardiovascularis megbetegedések, 

2-es típusú diabetes mellitus, thrombosis és gyulladások kialakulására [52, 55]. 
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Hypertonia, csökkent glükóz tolerancia és metabolikus szindróma esetén kimu-

tatható a szérum kortizolszintjének emelkedése [56-61], amely a centrális visszacsatoló 

szabályozó kör zavarára utalhat [52, 60, 62]. A szöveti glükokortikoid koncentrációk 

eltérései azonban kialakulhatnak a keringő kortizol szintjének megváltozása nélkül is, 

amennyiben azt a központi szabályozó mechanizmus a normális tartományban tartja 

[63]. Ezt az állapotot a „cseplesz Cushingjának” is nevezik [52]. A 11β-HSD1 fokozott 

aktivitása önmagában képes a májban és a zsírszövetben emelkedett kortizol szintet 

fenntartani, ezáltal pedig metabolikus szindrómát kiváltani az össz-szervezeti 

glükokortikoid szabályozás zavara nélkül [63, 64]. Ezért a 11β-HSD1-t specifikusan a 

zsírszövetben túlexpresszáló transzgenikus egerek a metabolikus szindróma kiváló 

állatmodelljei. 

5.2.3.2.1. Máj 

A májban ismerték fel először, hogy a 11β-HSD1 szerepe az intracelluláris 

kortizol-szint biztosítása és így a lokális glükokortikoidválasz kialakítása lehet. A 

glükokortikoidok májban kifejtett hatása elengedhetetlen az emberi szervezetben zajló 

anyagcserefolyamatok megfelelő működéséhez. Stressz vagy éhezés esetén a szervezet 

a májból tápanyagokat tud mozgósítani az optimális vércukorszint eléréséhez. Ezen 

válaszok létrejöttében fontos szerepe van a kortizolnak, amely a májban inzulin 

antagonistaként működik, hatására fokozódik a glükoneogenezis és a glikogén szintézis 

is. A glükoneogenezis fokozódásának hátterében a folyamat kulcsenzimeinek, a 

foszfoenolpiruvát-karboxikináznak (PEPCK) és a glükóz-6-fosztfatáznak (G6Pase) az 

expressziónövekedése áll. Túlzott glükokortikoid hatás ezen reakcióutakon keresztül a 

májban fokozza a glükoneogenezist, amely emeli a vércukorszintet, ezzel pedig hozzá-

járulhat globális inzulinrezisztencia és így akár diabetes mellitus kialakulásához [9]. 

Ösztrogén hatására hím és nőstény patkányokban is igen jelentősen csökken 

mind a 11β-HSD1 enzim expressziója [65], mind pedig a PEPCK szintje. Az ösztrogén 

ezen glükokortikoid-függő génre kifejtett csendesítő hatása azonban közvetett, hiszen 

adrenalectomizált állatokban az ösztrogén hatástalannak bizonyult, a PEPCK szintjét 

tovább már nem csökkentette. Az ösztrogén a PEPCK expresszióját feltételezhetően a 

11β-HSD1 aktivitás vagy expressziójának csökkentésén keresztül csökkenti. Ezek 

alapján a 11β-HSD1 működése szükséges a májban egyes glükokortikoid célgének 
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megfelelő mértékű kifejeződéséhez, így biztosítva a glükoneogenezis megfelelő szabá-

lyozását [66]. A csökkent ösztrogénszint emberben is a 11β-HSD1-aktivitás emelkedé-

sével jár, amely hozzájárulhat a postmenopausalis nőkben tapasztalt hypertoniához, 

dyslipidaemiához, elhízáshoz [67] és osteoporosis kialakulásához. 

A krónikus májbetegségek zavart kortizol metabolizmussal járnak. Mind az al-

koholos, mind pedig a nem-alkoholos krónikus májbetegek vizeletében jellegzetes 

emelkedést mutat az ürített tetrahidro-kortizol (THF) + allo-tetrahidro-kortizol (allo-

THF) / tetrahidro-kortizon (THE) arány, ami vagy a renális 11β- HSD2-aktivitás csök-

kenését, vagy a máj 11β-HSD1 oxidoreduktáz aktivitásának emelkedését feltételezi 

[68]. Az alkohol jelentősen fokozza a máj HSD11B1 expresszóját, amely hozzájárulhat 

az alkohol-indukált pseudo-Cushing szindróma kialakulásához. A hatásmechanizmus 

egyelőre ismeretlen, de kialakulásában szerepet játszhat az alkohol következtében meg-

változó intracelluláris redox potenciál, illetve akár egy a máj gyulladása elleni védekező 

mechanizmus is lehet. Ezek alapján felmerül, hogy szelektív 11β-HSD1-gátlók jó esély-

lyel használhatóak lennének az alkoholos eredetű pseudo-Cushing kór gyógyításában 

[69]. 

5.2.3.2.2. Obesitas, diabetes mellitus és a metabolikus szindróma 

Az elmúlt években bebizonyították, hogy a kortizol szérum szintje emelkedett 

értékeket mutat metabolikus szindrómában, csökkent glükóz toleranciában (Impaired 

Glucose Tolerance, IGT) és hypertoniában az egészséges populációban mért értékekhez 

képest. 

A glükokortikoidok szerepe nélkülözhetetlen a zsírszövet eloszlásához, és a 

megfelelő funkció kialakulásához is. Ennek hátterében a proliferáció/differenciáció 

szabályozása áll: a kortizol gátolja a proliferációt és serkenti a differenciációt azáltal, 

hogy indukálja a sejtciklus megállítását a G1 fázisban [70, 71]. Alacsony helyi kortizol 

szint ezért a zsírszövet proliferációját, magas kortizolszint pedig a differenciálódását 

okozza. A helyi kortizol szint szabályozásának kulcsfontosságú eleme itt is a 11β-

HSD1, mely a domináns izoenzim humán zsírszövetben, expressziója szignifikánsan 

magasabb, mint a 11β-HSD2-é [72-74]. Preadipocytákban döntően dehidrogenáz aktivi-

tású (kortizol → kortizon), csökkenti a kortizol mennyiségét, ezáltal facilitálja a 

proliferációt. A sejtek érése során eddig még részleteiben tisztázatlan mechanizmussal 

DOI: 10.14753/SE.2013.1895



 

18 

megváltozik a 11β-HSD1 aktivitásának iránya, elkezd ketoreduktázként viselkedni 

(kortizon → kortizol), így emelkedik a helyi kortizol szint, amely fokozza és fenntartja 

a sejtek differenciálódását. Az enzimműködés irányának megváltozásában szereplő 

szabályozó folyamatok pontosan még nem ismertek, szerepe lehet a H6PDH szintjének, 

illetve valószínűleg annak is, hogy a 11β-HSD1 aktivitás glükokortikoidok és 

proinflammatorikus citokinek által indukálható [75-80]. 

Bár a visceralis zsírszövetben is kimutatható 11β-HSD1 expresszió [81], a 

subcutan zsírban ez kifejezettebb [82]. Az enzim zsírszövetre kifejtett hatásának fontos-

ságát hangsúlyozza, hogy elhízott emberekben a 11β-HSD1 szintje szignifikánsan ma-

gasabb a nem elhízott egyénekhez képest. Ez az összefüggés IGT esetén is fennáll, sőt a 

HSD11B1 mRNS szintje pozitívan korrelál az orális glukóz tolerancia teszt (OGTT) 

által kiváltott glukóz válasszal és fordítottan arányos a teljes test inzulinérzékenységével 

[83-87]. Obesitásban az elhízás mértéke egyenesen arányos volt a 11β-HSD1 reduktáz 

aktivitásával [86, 88, 89], de más esetekben éppen ellenkezőleg, a csökkent reduktáz 

aktivitás emelkedett testtömegindexszel (body mass index, BMI) járt együtt [85, 90]. 

Zsírszövet homogenizátumokban mért dehidrogenáz aktivitás szignifikáns korre-

lációt mutatott az obesitas gyakoriságának előfordulásával [84-86]. Subcutan zsírszöveti 

adipocyták HSD11B1 mRNS expressziója in situ hibridizációs módszerrel egyenes 

arányosságban volt az elhízás mértékével [91]. Ezzel szemben mások RT-PCR vizsgá-

lattal nem tudtak kimutatni ilyen összefüggést, illetve preadipocyta sejtkultúrákban a 

11β-HSD1 reduktáz aktivitás az obesitas mértékével arányosan csökkent [79]. Az ered-

mények nyilvánvaló ellentmondásait magyarázhatja, hogy mindegyik tanulmány meg-

lehetősen kis elemszámmal dolgozott és alapvetően különböző technikákat alkalmaztak 

a 11β-HSD1 expressziójának meghatározásához. A fenti tanulmányok egy részében a 

11β-HSD1 aktivitása jól korrelál az mRNS expresszióval, de nem sikerült kapcsolatot 

kimutatni a zsírszövet kortizol koncentrációjával [92]. 

Megfigyelték, hogy obesitasban a máj 11β-HSD1 aktivitása eleve alacsony. Azt 

gondolják, hogy ez egy fontos protektív mechanizmus lehet az obesitas káros metaboli-

kus hatásainak kivédésében [9]. Később ezt a megfigyelést kiegészítették azzal, hogy 

emberben az obesitas során amellett, hogy a 11β-HSD1 kifejeződése csökken a májban, 
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az enzim aktivitása növekszik a zsírszövetben, ami a glükokortikoid receptorok aktivá-

lásához vezethet [93]. 

A glükokortikoid hatás modulálása révén a 11β-HSD1-nek szerepe lehet a cu-

korbetegség kialakulásában. A glükokortikoidok a glükokortikoid receptoron (GR) 

keresztül növelik a glükoneogenezist a májban, hatnak a glukóz-6-foszfát és a 

foszfoenolpiruvát karoboxikináz jelátviteli útra [9]. Glükokortikoid receptort túltermelő 

transzgénikus egerekben csökken az inzulintermelés, amely azt sugallja, hogy a 

glükokortikoidok direkt módon gátolják a pankreász β sejtek működését [9]. 11β-HSD1 

a pankreász α sejtekben regulálja a glukagon szekréciót, a keletkezett kortizol pedig 

parakrin módon gátolhatja a szomszédos β sejtek inzulin szekrécióját így eredményezve 

csökkent inzulintermelést [94]. 

5.2.3.2.3. Cardiovascularis rendszer 

A 11β-HSD1 enzim és a cardiovascularis rendszer közvetlen kapcsolata még 

nem teljesen tisztázott. A metabolikus szindrómával való szoros kapcsolata miatt az 

enzim működése összefüggésbe hozható számos cardiovascularis kórkép kialakulásával, 

mely összefüggések nagy része valószínűleg indirekt. 

Rágcsálókban a 11β-HSD1 nagy mennyiségben van jelen a simaizmokban illet-

ve az aorta endotheliális sejtjeiben, ahol az enzim oxidoreduktáz aktivitása dominál. 

Feltéltelezik, hogy a fehérje mennyisége változik a sejtek növekedése közben [24, 95-

98]. Egyes elméletek szerint a 11β-HSD1 érfalban való jelenléte felveti, hogy az enzim-

nek szerepe van az akut coronariagyulladás patogenezisében [99]. Az enzim a sima-

izomszövetben részt vesz a makrofág differenciációban, működése specifikus citokinek 

által szabályozott (pl. IL-4, IL-13). A glükokortikoidok befolyásolják az 

immunmoduláns jelátviteli utakat, és ezáltal szerepet játszhatnak az atherosclerosis 

kialakulásában [100]. 

A carbenoxolon (CBX) és egyéb 11β-HSD1 inhibitorok a dehidrogenáz aktivitás 

gátlásával, a noradrenalin és angiotenzin II által kiváltott vasoconstrictiót potencírozzák 

[93, 101, 102], csökkentik az endothelium-függő relaxációt [103], és fokozzák az ér 

eredetű simaizom sejtekben a Na
+
/H

+
 cserét [104]. Ezen in vitro megfigyelt 11β-HSD1 

hatásokat azonban in vivo sem emberben sem pedig egérben nem sikerült kimutatni. 

Embereken in vivo végzett vizsgálatokban sem a 11β-HSD1 gátlásával, sem pedig 
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anélkül nem növekedett az érellenállás kortizol infúzió hatására [105]. Emellett bár a 

11β-HSD2 genetikai hiányában a vasoconstrictió fokozódik és károsodik a relaxáció, a 

11β-HSD1-hiányos egerekben ezen hatások nem jönnek létre [106]. 

5.2.3.2.4. Osteoporosis 

A glükokortoikoidok fontos, de koncentrációtól függően gyakran akár ellentétes 

hatásokkal bírnak az emberi csontok működésére [9]. A lokális glükokortikoid-

koncentráció szabályozása révén a 11β-HSD1 gátlása a glükokortikoid-indukált osteo-

porosis kezelésben potenciális célpont lehet.  

Az enzim jelenléte és aktivitása egyértelműen kimutatható mind csontszövetből, 

mind pedig primer osteoblast tenyészetből, illetve jelen van néhány (de nem az összes) 

osteoclastban is [107-109]. Primer osteoblast és MG-63 osteosarcoma tenyészetekben 

egyes proinflammatoricus citokinek, mint a TNF-α, és/vagy az IL-1 dózisfüggő módon 

fokozzák a 11β-HSD1 mRNS expresszióját és az enzim aktivitását [110]. A 11β-HSD1 

gátlása az enzim ismert gátlószerével, carbenoxolonnal nem volt hatással a csontképző-

dési markerekre, de csökkentette a csontrezorpciós markerek (piridinolin, 

deoxipiridinolin) szintjét [108]. 

5.2.3.2.5. Daganatos betegségek 

Humán daganatok közül elsősorban a hypophysis, mellékvese és tüdő tumorok 

esetében áll rendelkezésünkre valamilyen információ a 11β-HSD1 enzim szerepéről. 

A tüdődaganatok kialakulásának jelentős részéért a dohányban található 4-

metilnitrózamino-1-(3-pyridyl)-1-butanone (NNK) felelős. A 4-metilnitrózamino-1-(3-

piridil)-1-butanol (NNAL) az NNK inaktív vegyülete, amely a 11β-HSD illetve a 

citoszólikus karbonil reduktáz (cytosolic carbonyl reductase; CR) segítségével keletke-

zik. A tüdődaganatok nagy részében a 11β-HSD1 változó expressziót mutat, a dagana-

tok viselkedésére az enzim expressziójából következtetni lehet [111]. 

Az enzim jelenlétét már a felfedezése után nem sokkal sikerült patkány agyból 

vett mintából hibridizációs és immunhisztokémiai vizsgálatok segítségével kimutatni 

[112, 113]. Egészséges, humán hypophysisben 11-β-HSD1 expressziót csak somatotrop, 

lactotrop és follicularis sejtekben találtak [114]. A kortizol metabolizmusának megvál-

tozása hozzájárulhat hypophysis tumor kialakulásához, ezt bizonyitja az a tény, hogy a 
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neoplasticus hypophysis tumorokban az ép szövethez képest 30%-al csökkent 11β-

HSD1 és jelentősen magasabb 11β-HSD2 mRNS szintet mértek [115]. 

A mellékvese adenomák erős 11β-HSD2 indukciót mutatnak a 11β-HSD1 

expresszió csökkenése nélkül. In vitro tanulmányok alapján azt feltételezik, hogy ez a 

váltás az izoenzim expressziójában, a két enzim sejtproliferációra és differenciációra 

kifejtett ellentétes hatásain keresztül manifesztálódik [116]. A 11β-HSD1 csökkenti a 

sejtproliferációt azáltal, hogy az antiproliferatív kortizol lokális szintjét növeli, míg a 

11β-HSD2 a kortizol inaktiválásával egy proproliferativ szignált biztosit [117]. 

5.2.3.2.6. Állatmodellek 

A metabolikus szindróma modellezése érdekében létrehoztak egy olyan transz-

gén egértörzset, amely a zsírszövetben a normálisnál 2-5-ször nagyobb mértékben 

expresszálja a 11β-HSD1-t, hasonló mértékben, mint amekkora expressziónövekedés 

tapasztalható az emberi fehér zsírszövetben metabolikus szindróma kapcsán. Ehhez egy 

zsírszövet-specifikus promotert, az aP2 (fatty acid-binding protein) promoterét használ-

ták. Az így léterhozott aP2-HSD11B1 egerekben a kortizol koncentrációja csak a zsír-

ban fokozott, a vérplazmában normális, amely a hypothalamus-hypophysis-mellékvese 

tengely megtartott szabályozó működésére utal. Az egereken megfigyelhető a metaboli-

kus szindrómához társított valamennyi tünet és állapot: glükóz intolerancia, inzulinre-

zisztencia, dyslipidaemia, leptinrezisztencia, törzsi elhízás, valamint hypertonia, amely 

a renin-angiotenzin rendszer aktiválódásával hozható összefüggésbe. A 11β-HSD1 

expresszió szorosan összefügg az adipocyták méretével [64, 118-124]. Az enzim túlter-

melésének mértéke a subcutan és a visceralis zsírszövetben megegyezett, az elhízás 

mégis elsősorban a visceralis területen jelentkezett, melynek az lehet az oka, hogy ezen 

a területen fokozottabb a glükokortikoid receptor expressziója [63, 64, 118, 119, 122]. 

Tehát, a modell tanúsága szerint, ha a 11β-HSD1 aktivitása a humán obesitasban is 

mérhető szintre emelkedik, akkor az önmagában is képes metabolikus szindróma létre-

hozására [52, 64, 119, 122, 123]. 

A 11β-HSD1-t a májban szelektíven túltermelő apoE-HSD11B1 egér sokkal 

enyhébb fenotípussal rendelkezik. A vér kortikoszteron szintje ebben a modellben sem 

változik a normálishoz képest. Az egerekben enyhe inzulinresztenciát találunk glükóz 

intolerancia nélkül. A zsírszövet állapota nem változik, az egerek nem híznak, ugyanak-
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kor a máj zsírtartalmának emelkedése megfigyelhető, amely főleg trigliceridek felhal-

mozásából ered, de ehhez hozzájárulhat a dyslipidaemia illetve a máj lipid clearance-

ének károsodása is. A 11β-HSD1 túltermelés mértékétől függően hypertonia is kialakul, 

amely arányos a máj angiotenzinogén elválasztásával. Összességében ez az állat model-

lezheti azok állapotát, akikben a májra korlátozódó elzsírosodás, illetve egyéb okok 

metabolikus szindrómát okoznak elhízás nélkül [52, 125]. 

Mivel a 11β-HSD1 aktivitásának növekedése önmagában is képes lehet a meta-

bolikus szindróma kiváltására, ezért gátlása nagyon ígértetes lehet ezen betegség keze-

lése szempontjából. A gátlás hatására létrejövő változások modellezésére hozták létre a 

funkcionális HSD11B1-hiányos (Hsd11b1
-/-

, knockout, KO) egeret. Ezek az állatok a 

periférián nem képesek a 11-dehidrokortikoszteron → kortikoszteron átalakításra, ennek 

ellenére életképesek, fejlődésük és szaporodóképességük normális, hypertoniájuk nincs 

[126]. Az emelkedett inzulin-érzékenység hátterében a májsejtek csökkent 

intracelluláris glükokortikoid termelése és ezáltal a relatív intercelluláris kortizol-hiány 

állhat, mely így a glükokortikoid célgének, pl. a G6Páz és a PEPCK expressziójának 

csökkenéséhez vezet, annak ellenére, hogy ezekben az állatokban enyhén megnagyob-

bodott mellékvesét és jelzetten emelkedett szérum kortikoszteront találunk. Ezáltal 

pedig elmarad a stressz vagy elhízás által kiváltott hiperglicaemiás válasz. A kritikus 

oxidatív válaszreakciók azonban nem érintettek. Az inzulin-érzékenység fokozódásának 

további következménye, hogy a 11β-HSD1 hiányában táplálékfelvétel hatására gyor-

sabban bekövetkezik a lipolysis gátlása és a lipogenesis fokozódása. Ennek megfelelően 

a plazmában csökken a glükóz és nő a trigliceridek koncentrációja, (elsősorban HDL). 

Összességében tehát a 11β-HSD1 működésének hiányában jobb a lipidprofil, nő az 

inzulin érzékenység, és csökken az atherosclerosis-hajlam [126, 127]. 

Leptin hiányos (ob/ob) és leptin rezisztens egér obesitas modellekben a májban 

lévő 11β-HSD1 expressziójának a csökkenését észlelték, a leptin hiányos egerekben 

rekombináns leptin hatására az obesitas visszafordítható volt, míg a rezisztens törzsek-

ben nem. Leptin hatására ezekben az állatokban megnő a 11β-HSD1 expressziója a 

májban, ezáltal csökken a hypophysis-hypothalamus tengely aktivációja, így a szérum 

kortizol és a vércukorszint is. Ezen hatások pedig nagyban hozzájárulnak, hogy leptin 

hatására az obesitas ezekben az állatokban visszafordítható [128]. 
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5.2.3.3. A HSD11B1 gén 

A humán 11β-HSD1 fehérje génje, a HSD11B1 az 1. kromoszómán helyezkedik 

el (1q32-q41); összesen 6 exon (rendre 182, 130, 11, 185, 143 és 617 bázispár hosszú-

ságúak) és 5 intron (776, 767, 120, 25300 és 1700bp) alkotja [9] (3. ábra A). A gén 

azonosítása Tannin és munkatársai nevéhez fűződik [129]. 

Az enzim expressziójának szabályozásával kapcsolatban különféle szöveteken 

(elsősorban rágcsálókon) végzett vizsgálatok jelentős része nem tudott különbséget 

tenni a 11β-HSD izoenzimek között. A számos, néhol akár egymásnak ellentmondó 

eredményt összegezve úgy tűnik, hogy a glükokortikoidok, a CAAT/enhancer binding 

protein (C/EBP), a peroxisome proliferator-activated receptor-α (PPARα) agonisták, és 

egyes proinflammatoricus citokinek (TNFα, IL-1β) fokozzák a 11β-HSD1 expresszióját, 

míg a növekedési hormon (IGF-1-en keresztül), és a máj X-receptor agonsiták gátolják 

azt. Egyéb faktorok, mint pl. a szexuálszteroidok, az inzulin vagy a pajzsmirigyhormo-

nok hatása szövetenként eltérő lehet [9]. 

Patkány Hsd11b1 promoteren végzett vizsgálatok eredményei arra utalnak, hogy 

azt elsősorban a C/EBP transzkripciós faktor család tagjai, legfőképpen a C/EBPα sza-

bályozza, mely emellett a tápanyagok lebontásában közreműködő számos egyéb gén 

átíródását is vezérli [130], és mindeközben szövet specifikus glükokortikoid-hatás alatt 

áll [131]. A májban a magas bazális C/EBPα-szint fokozott 11β-HSD1 transzkripcióval 

és következményes magas glükokortikoid koncentrációval jár [132]. 

5.2.3.3.1. A HSD11B1 gén polimorfizmusai 

Ismert tény, hogy a HSD11B1 gén polimorfizmusai (elméleti összefoglalást l. 

5.3 Genetikai áttekintés) befolyásolhatják a 11β-HSD1 enzim működését, és ezáltal 

szerepet tulajdonítanak nekik egyes (kór)állapotokban, mint pl. az elhízás (magas BMI), 

az inzulinrezisztencia, a diabetes mellitus, a hypertonia, a polycystás ovarium szindró-

ma (PCOS), vagy az Alzheimer-kór [133-137] (1. táblázat). 
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3. ábra: A HSD11B1 gén mutációk és polimorfizmusok elhelyezkedése (A). Két 

mutáns 11β-HSD1 fehérje 3-dimenziós modellje: a 137-es pozicióban arginin (B); a 

187-es pozicióban lizin (C). 

A leggyakrabban tanulmányozott polimorfizmus a HSD11B1 gén 3-as 

intronjában, a 83.557. pozícióban beékelődött adenin (83557insA). Ennek a polimor-

fizmusnak a jelenléte összefüggést mutatott a nagyobb testtömeg illetve az inzulinre-

zisztencia kialakulásával túlsúlyos gyermekekben [136], és az alacsonyabb szérum 

inzulin szinttel, ill. a HOMA-IR indexel (homeostasis model of assessment – insulin 

resistance) [138]. Mások nem találtak összefüggést a polimorfizmus előfordulása és a 

PCOS, illetve metabolikus szindróma fennállása, valamint a testtömeg összetétele kö-

zött [139-141]. 
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1. Táblázat: HSD11B1-variánsok klinikai összefüggései 

Polimorfizmus Esetszám Vizsgált csoport Hatás Referencia 

83557insA 

(rs45487298) 

263 Kontroll, elhízott Elhízottakban inzulin-

rezisztencia, nagyobb 

BMI 

[9, 136] 

86 Kontroll, metabo-

likus szindróma 

Kontroll csoportban 

csökkent éhomi inzulin-

szint, HOMA-IR, diasz-

tolés vérnyomás 

[138] 

217 Metabolikus 

szindróma 

Nincs hatás [139] 

192 Kontroll, PCOS Nincs hatás [140] 

6452 Kontroll, PCOS, 

cardiovascularis, 

neurológiai, 

szemészeti, 

endokrin betegek 

Nincs hatás [141] 

202 Kontroll, 

Cushing szind-

róma 

Cushing szindrómában 

emelkedett osteocalcin 

szint 

[142] 

rs12086634 785 Kontroll, 2DM 2DM-es, metabolikus 

szindrómás betegekben 

ritkább 

[143] 

839 Kontroll, 2DM 2DM, inzulinreziszten-

ciával függ össze 

[137] 

600 Kontroll, PCOS Vad allél összefüggése 

metabolikus szindró-

mával az rs12086634 és 

rs846910 polimorf 

allélek együttes hordo-

zásakor, több zsírszöve-

ti mRNS 

[144] 

3551 Kontroll, PCOS 

és ACRD 

Nincs hatás [145] 

200 PCOS Sovány PCOS: alacsony 

plazma kortizol és 

ACTH-ra adott fokozott 

kortizol válasz 

[135] 

1018 Kontroll, PCOS Nincs hatás [146] 
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1208 Kontroll, metabo-

likus szindróma 

Nincs hatás [147] 

rs932335 1208 Kontroll, metabo-

likus szindróma 

Nincs hatás [147] 

1329 Postmenopausalis 

nők 

Törési kockázat növe-

kedés 

[148] 

rs3753519 534 Kontroll, elhízott Elhízással összefüggés, 

csökkent kortizol szint 

[149] 

rs11807619 1307 Kontroll, emlőrák rs932335 polimorfiz-

mussal együtt emlőrák 

[150] 

rs1000283 1329 Postmenopausalis 

nők 

Törési kockázat növe-

kedés 

[148] 

918 Kontroll, 2DM Emelkedett vérnyomás [134] 

rs846910 1425 Cardiovascularis 

betegek 

Csökkent balkamra 

falvastagság 

[151] 

600 Kontroll, PCOS PCOS-ben metabolikus 

szindrómával összefüg-

gés, rs12086634 vad 

alléljával együtt, maga-

sabb zsírszöveti mRNS 

szint 

[144] 

86 Kontroll, metabo-

likus szindróma 

alacsonyabb vérnyo-

másértékek és HOMA-

IR, magasabb LDL-

koleszterin 

[138] 

rs701950 1329 Postmenopausalis 

nők 

Csökkent BMD [148] 

rs4844880 363 Kontroll, osteo-

porosis 

Kedevzőbb csont para-

méterek 

[152] 

HOMA-IR=homeostasis model of assessment - insulin resistance, BMD= csontsű-

rűség (bone mineral density), LDL=alacsony sűrűségű lipoprotein (low-density 

lipoprotein), PCOS= polycystas ovarium szindróma, ACRD= apparent cortisone 

reductase deficiency 

A polimorfizmus 100%-ban kapcsolt egy másik genetikai variánssal az ún. 

rs12086634 polimorfizmussal. Az rs12086634 guanin-timin cserét okoz; a mutáns allél 

a guanin, mely az európai lakosság 25%-ában található meg. Funkcionális analízisek 

alapján ezek az allélok csökkentik a 11β-HSD1 transzkripcióját, a klinikai vonzataik 

azonban nem egyértelműek. Az rs12086634 allél gyakorisága szignifikánsan alacso-

nyabb volt olyan diabetes mellitusban szenvedő betegekben, akik metabolikus szindró-
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mában is szenvedtek [143], azonban egy másik vizsgálatnak nem sikerült kapcsolatot 

kimutatnia Európai populációban a testtömeg, a glükóz anyagcsere és az InsA jelenléte 

között [139-141]. Pima indiánokban az rs12086634 polimorfizmus gyakrabban fordult 

elő 2-es típusú diabetes mellitusban szenvedő egyénekben, mint egészségesekben [137]. 

A PCOS és az rs12086634 közötti lehetséges kapcsolatáról közölt adatok ellentmondó-

ak. Sovány PCOS-s betegekben kapcsolatba hozták ezt a polimorfizmust az alacsony 

plazma kortizol szinttel és ACTH-ra adott fokozott kortizol válasz előfordulásával, még 

egy másik, nagy populáció vizsgálatán alapuló tanulmányban White nem talált kapcso-

latot a polimorfizmus és kortizon reduktáz elégtelenség között, ill. a polimorfizmus 

hordozása e tanulmányban nem járt együtt PCOS-el [135, 145]. Nem sikerült különbsé-

get kimutatni az rs12086634 előfordulási gyakoriságában 256 PCOS család, 213 spora-

dikus előfordulású PCOS-s beteg és 549 egészséges egyén között [146]. Az rs12086634 

polimorfizmus 100%-os kapcsoltságban áll az rs932335 polimorfizmussal (+27447 G> 

C). Egy Japán tanulmányban nem sikerült szignifikáns összefüggést kimutatni e két 

polimorfizmus előfordulása és a metabolikus szindróma megjelenése között [147]. Az 

rs3753519 polimorfizmus elhízott gyerekekben összefüggést mutatott az elhízás mérté-

kével és egyes társuló metabolikus jellemzőkkel, a hordozók körében ugyanakkor csök-

kent kortizol szintet igazoltak [149]. 

Munkacsoportunk endogén hiperkortizolizmusban szenvedő betegekben határoz-

ta meg az InsA allélgyakoriságát és kimutatta, hogy a polimorfizmust hordozó betegek-

ben szignifikánsan magasabb a szérum osteocalcin szint [142]. Ez arra utal, hogy a 

glükokortikoid hatás szempontjából jelentős célszervben, a csontszövetben a polimor-

fizmus jelenlétével együttjáró csökkent 11β-HSD1 aktivitás szerepet játszhat a lokális 

glükokortikoid hatás modulálásában. 

Az rs11807619 polimorfizmus egy guanin-timin csere. A mutáns allél a timin, 

mely az európai lakosság 16,7%-ában fordul elő. Ezt és a rs932335 polimorfizmust az 

emlőrák előfordulásával hozták kapcsolatba; a T allél jelenléte 40%-os kockázatnöve-

kedést jelentett az emlőrák kialakulására. További vizsgálatok azonban azt mutatták, 

hogy az rs1187619 nem független kockázati faktor. Haplotípus modellezés szerint csak 

azok a haplotípusok hozhatók összefüggésbe az emlőrák kialakulásával, amelyek tar-

talmazzák az rs932335 C allélját is [150]. Ez a polimorfizmus a 4. intronban található és 

citozin-guanin cserével jár. A polimorfizmus ugyanakkor védőfaktornak bizonyult az 
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osteoporosissal szemben és csökkentette a csigolyatörés kockázatát postmenopausalis 

nőkben [148]. 

A csontsűrűség genetikai determináltsága jól ismert, és számos egyéb gén kü-

lönböző polimorfizmusai mellett a HSD11B1 gén polimorfizmusainak előfordulását is 

számos tanulmányban vizsgálták. A timin-citozin cserével járó rs1000283 polimorfiz-

mus kedvező hatásúnak bizonyult a csont metabolizmusra postmenopausalis nőkben 

[148]. A HSD11B1 promoterében guanin-adenin cserét okozó rs846908 polimorfizmus 

korrelációt mutatott a Sox5 transzkripciós faktor mennyiségével, ami a porcképzésben 

játszhat szerepet [153]. Hwang és mtsai postmenopausalis osteoporosisban szenvedő 

nőket vizsgálva szignifikáns kapcsolatot találtak a disztális promoterben (rs701950) és 

az 5-ös intronban (rs1000283 és rs932335) található polimorfizmusok előfordulása és a 

gerinc törési kockázata, ill. egyes csontanyagcserére jellemző paraméterek között [148].  

A szív-érrendszert érintő betegségek közül Pima indiánokban az rs846910 poli-

morfizmus egyértelmű összefüggést mutatott a hypertonia előfordulási gyakoriságával 

[134]. Heterozigóta gén-hordozókban szignifikánsan csökkent a bal kamra falvastagsá-

ga [151] és PCOS-ben szenvedő betegek körében a polimorf allél jelenléte metabolikus 

szindrómával járt együtt [144]. Dujic és mtsai alacsonyabb vérnyomásértékeket és 

HOMA-IR-t, valamint magasabb LDL-koleszterin szintet találtak polimorfizmust hor-

dozókban [138].  

5.2.3.3.2. HSD11B1 és H6PD gének mutációi 

A H6PDH és a 11β-HSD1 enzimek az endoplazmatikus retikulumban szorosan 

együttműködnek, biztosítva egymásnak a megfelelő kofaktorellátást (l. 0 p.14). A szim-

biózis miatt felmerült, hogy egyes betegségek kialakulásában szerepe lehet olyan gene-

tikai kombinációknak, amikor ezen enzimek egyes polimofizmusai együttesen fordul-

nak elő. Az 1. Táblázat mutatja be a jelenleg ismert HSD11B1 gént érintő mutációkat, a 

leggyakrabban vizsgált polimorfizmusokat illetve a hozzájuk társított fenotípus jegye-

ket. 
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A HSD11B1 korábban már említett 83557insA polimorfizmusának és a H6PD 

gén rs6688832 (R453Q)-as variánsának együttes előfordulását illetően, azonban az 

eredmények részben ellentmondóak. Önmagában mindegyik polimorfizmus képes 

csökkenteni in vitro a saját génjének expresszióját, együttes előfordulásukat pedig 

részben az endoplazmás retikulum csökkent NADPH-szintjén keresztül csökkent 11β-

HSD1-működéssel hozták kapcsolatba, és felvetették lehetséges kóroki szerepét a korti-

zon reduktáz elégtelenség (cortisone reductase deficiency, CRD) kialakulásában [51]. 

Ugyanakkor ezen két polimorfizmus együttes előfordulása nem minden esetben vezet 

CRD-hez, illetve nem találtak összefüggést az SNP-k együttes hordozása és a vizelettel 

ürített kortizon-kortizol származékok, a BMI, a hypertonia előfordulása, illetve a szé-

rum glükóz és inzulin szintek között [140, 145].  

Mindemellett mind a HSD11B1, mind a H6PD gén mutációi önmagukban is ve-

zethetnek CRD-hez. Lavery és munkatársai 4 CRD-ben szenvedő beteg HSD11B1 és 

H6PD génjeit megszekvenálva a HSD11B1 esetében sem intronikus sem exonikus 

mutációkat nem találtak. Ezzel szemben 3 esetben homozigóta 1 esetben pedig hetero-

zigóta mutációt találtak a H6PD génben. A mutációk in vitro csökkentették a transz-

kripciót és ennek megfelelően a mikroszómális preparátumokban a NADPH szintjét is. 

Ezeknél a betegeknél tehát valószínűleg az azonosított H6PD mutációk okozhatják a 

H6PDH enzim alulműködését, a 11β-HSD1- azaz a kortizonreduktáz-funkció elégtelen-

sége pedig ennek a következménye [154]. Egy újabb vizsgálatban két beteget elemez-

tek, akikben a vizelet szteroid profil mérések CRD gyanúját vetették fel. Mindkét be-

tegben két-két mutációt igazoltak homozigóta formában. Az egyik betegben a 325. 

pozicióban található C nukleotid delécióját (c.325delC; R109AfsX3) és az újabban 

felfedezett P146L mutációt, míg a másik betegben csonkolt fehérjeláncot eredményező 

két mutációt (Q325X-t és Y446X) azonosítottak. In vitro heterológ expressziós vizsgá-

latok alapján mindkét párosítás a H6PDH enzim működésének jelentős csökkenésével 

járt együtt. 

Lawson és munkatársai ugyanakkor olyan CRD-s gyermekeket vizsgáltak, akik-

nél a H6PD gén szekvenciájában nem találtak eltérést a normálhoz képest, míg a 

HSD11B1 gén exonjaiban 2 mutációt is azonosítottak. A 4-es exonban található 409C-T 

(R137C) aminosav cserével járó és az 5-ös exonban lévő 561G-T (K187N) mutációkról 

in vivo bebizonyították, hogy valószínűleg gátolják az enzim megfelelő működését, 
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ezáltal közvetlenül vezethetnek CRD-hez [155]. Molekulamodellezéssel igazolható, 

hogy a gátlás különböző úton valósulhat meg (3. ábra). Az 137. pozícióban lévő arginin 

molekula a sejtfelszínhez közel található és feltehetően a redoxpotenciált módosítja, míg 

a 187. pozícióban lévő lizin a szubsztrát kötésben vesz részt. 

Ezeket a vizsgálatokat összegezve megállapítható, hogy a kortizon reduktáz hi-

ány lehet egyrészről monogénes kórkép, melynek kialakulásához két különböző gén 

eltérései is vezethetnek, de elképzelhető az is, hogy a két génben együttesen előforduló 

genetikai variánsok közösen eredményezik a betegség manifesztációját. A közös funk-

ció és a normális működés fenntartásához elengedhetetlen kooperáció mindkét lehető-

séget alátámaszthatja. 

Az abdominális elhízás kialakulását gyakran hozzák kapcsolatba a kortizol 

anyagcsere zavarával, különösen a 11β-HSD1 működésében bekövetkező változások-

kal. Azok azonban nem minden esetben vezethetők vissza a HSD11B1 kódoló régiójá-

ban, ill. az intron-exon határokon bekövetkező genetikai eltérésekre. Ugyanakkor 

Caramelli és mtsai 8 abdominális elhízásban szenvedő beteg vizsgálata során a gén nem 

kódoló régiójában azonosítottak egy mindezidáig „hatástalannak” tartott eltérést. Ez az 

1-es exon 441-451-es pozíciójában (GenBank #M76661 exon 1) található 11 bp hosszú 

szakasz deléció valószínűleg egy tandem repeat szekvencia része, és sem a gén 

expressziójában sem pedig a splicing mechanizmusban nem okoz eltérést [156], így 

feltehetően nem játszik szerepet az elhízás kialakulásában. 

5.2.3.4. A 11β-HSD1 gátlása, mint terápiás lehetőség 

Számos élettani és patológiás folyamatban játszott szerepe a 11β-HSD1 enzimet 

potenciális célponttá teszi e folyamatok farmakológiai kontrollja számára, ami megma-

gyarázza az utóbbi években fellendülő gátló hatású vegyületek fejlesztését célzó mun-

kák nagy számát. A 2. Táblázat vázolja ezekkel az inhibitorokkal kapcsolatos klinikai 

vizsgálatok eredményeit. 
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5.2.3.4.1. A 11β-HSD1 gátlószereinek hatása in vitro rendszerekben és állatkísérletek-

ben 

A 11β-HSD1 enzim 3D-s szerkezetének modellje ismert (1. ábra C panel), 

amely energetikailag és geometriailag megfelel az eredeti enzimszerkezetnek. Ezen 

modell segítségével 15 különböző feltételezett 11β-HSD1 inhibitort azonosítottak [39]. 

A szulfonamid szerkezetű vegyületek a 11β-HSD1 szubsztrátjának kompetitív 

inhibitorai. A triazol szerkezetű vegyületek pedig nemcsak elfoglalják a katalitikus 

helyet, hanem módosítják is annak egy részét, illetve NADPH-t kötnek [39, 157]. Ezen 

inhibitorok közül a PF-00915275 a prednizolon generációs teszt és a vizelet metabolit 

reakciók alapján szelektív 11β-HSD1 gátlószernek bizonyult, és alkalmazása az összes 

tesztelt dózisban biztonságos volt [158]. 

Az oleanan és az ursan az enzim szelektív gátlószerei mind a májban, mind pe-

dig egyéb perifériás szövetekben, sőt a specificitásért felelős szerkezeti részt is sikerült 

azonosítani [159], de ezt klinikai vizsgálatokkal egyelőre nem bizonyították. 

2-es típusú diabetes mellitusos transzgénikus, ún. KKAy egerek 10 napos, napi 

egyszeri 11β-HSD1 inhibitor BVT116429 (3, 10, 30 mg/kg) vagy rosiglitazon (5 

mg/kg) kontroll kezelésének hatására a rosiglitazonhoz képest a BVT116429 kezelés 

jelentősen csökkentette a vércukorszintet [160]. Egy másik 11β-HSD1 inhibitor, a 

BVT2733, javítja a HbA1c-szintet, de nincs hatással az adiponectin szintjére [160]. 

Glükokortikoidok által indukált diabeteses KK transzgenikus egerek 28 napos 11β-

HSD1 antisens nukleotidokkal történő gátló kezelésének hatására a plazma glukóz 

szintje csökkent (szignifikáns csökkenést csak nagyobb gátlás hatására tapasztaltak). A 

25. napon subcutan kortizont adtak az egereknek a diabeteses fenotípus kiváltása céljá-

ból. A vizsgálat során a vér kortizol szintje illetve a hepatikus 11β-HSD1 mRNS meny-

nyisége is csökkent [161]. 

Az arilszulfonamidotiazolinok a 11β-HSD1 szelektív gátlásával a májban gátol-

ják a glükoneogenezist, míg a 11β-HSD2 izoenzim működésére nincs számottevő hatá-

suk [162]. 

HEK-293 sejtekben az adamantyl carboxamid új, potenciálisan szelektív 11β-

HSD1 enzim gátlószernek bizonyult [163]. 
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5.2.3.4.2. Humán 11β-HSD1 gátlószerek 

5.2.3.4.2.1. Carbenoxolon (CBX) 

A carbenoxolon a 11β-HSD1 enzim gátlószere, emberi szervezetben többen 

vizsgálták hatásmechanizmusát. Walker és munkatársai randomizált, keresztezett 

(crossover), dupla vak vizsgálatában 7 egészséges önkéntes vett részt, 7 napig 8 órán-

ként 100mg CBX-t illetve placebót kaptak. CBX hatására kis mértékben, de szignifi-

kánsan nőtt a placebóhoz képest a teljes test inzulin érzékenysége. A vizsgálat során 

arra a következtetésre jutottak, hogy a gátlószer hatására csökken a máj kortizol szintje, 

megnő az inzulin érzékenysége és csökken a glükóz termelése [96]. 

Egy másik vizsgálat során 2-es típusú cukorbetegségben szenvedőket hasonlítot-

tak össze egészséges kontrol egyénekkel egy randomizált, dupla vak, keresztezett 

gyógyszervizsgálat során. A cukorbetegségben szenvedők a diétán kívül más kezelésben 

nem részesültek, a CBX adagolása és dózisa megfelelt a Walker és mtsai által alkalma-

zottnak. A diabeteses betegekben CBX hatására csökkent a glükagon stimulált glükóz 

termelés és a glikogenolízis, míg egészségesekben ez a hatás nem volt megfigyelhető. 

Egészségesekben viszont csökkent a koleszterin szint, míg ez a hatás a beteg csoportban 

elmaradt [164]. 

Sandeep és munkatársai Andrewshoz hasonló gyógyszerkisérleti körülmények 

mellett 6 elhízott és 6 sovány férfit hasonlítottak össze egymással. Az obes egyének 

zsírszövetében a korábban tapasztaltaknak megfelelően ([84-86, 91, 92, 165, 166] és 

5.2.3.2.2: p.17) jelentősen emelkedett a 11β-HSD1 aktivitása, az össz-szervezeti 

kortizol azonban nem változott. Ezt jól magyarázhatja az a tény, hogy obesitásban 

csökken a máj 11β-HSD1 aktivitása [85, 86, 90], és ez a két hatás összességében kom-

penzálja egymást. A korábbiakkal összhangban a CBX mind az obes mind a sovány 

egyénekben hatékonyan csökkentette a vizeletben mért metabolitok alapján számolt, 

teljes testre vonatkoztatott kortizon-kortizol átalakulást, azaz a 11β-HSD1 működést. 

Azonban lényegében hatástalan volt a zsírszövet 11β-HSD1 aktivitására, és az inzulin-

érzékenységre is. Korábban láttuk, hogy az inzulinérzékenységet a májban a 

carbenoxolon hatékonyan növeli egészséges és diabeteses betegekben [96] [164], 

obesitasban azonban ezek szerint hatástalan. Ennek oka valószínűleg, hogy obesitasban 

a májban csökken a 11β-HSD1 aktivitása, és ezt a carbenoxolon hatékonyan tovább 
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csökkenteni már nem tudja. Ez alapvetően megerősíti azt az elméletet, hogy obesitasban 

a máj 11β-HSD1 aktivitásának csökkenése jótékony hatású, mely az inzulinrezisztencia 

kialakulása elleni védekezés eszköze lehet. Az obesitassal szövődött diabetes mellitus 

kezeléséhez olyan gyógyszerre van szükség, amely a zsírszövetben is hatékonyan tudja 

gátolni a 11β-HSD1-t [167]. 

Ezzel egybevágó eredményre jutottak Tomlinson és munkatársai 7 egészséges 

önkéntesen végzett vizsgálatukban egyszeri 100mg illetve 72 órán keresztüli 300 mg 

(napi 3x100 mg) carbanexolon adagolásával. A mintákat vérből illetve mikrodialízis-

katéter segítségével zsírszövetből gyűjtötték. Egyszeri 25 mg kortizon-acetát adását 

követően a CBX kezelés hatására a szérumban csak a 72 órás kezelés során, zsírszövet-

ben az egyszeri CBX dózis hatására is csökkent a kortizol szint. A 11β-HSD1 gátlásán 

keresztül a CBX csökkenti a kortizol és a prednizolon képződését [168]. 

5.2.3.4.2.2. Egyéb gátlószerek 

A szelektív 11β-HSD1 gátlószer PF-00915275 hatását vizsgálták egészséges ön-

kénteseken, I. klinikai fázisú, dupla vak, placebo kontrollált, randomizált, többszörös 

dózis vizsgálat során. A gyógyszert 2 hétig adták a 62 egészséges férfinak és nőnek. A 

PF-00915275 biztonságos és tolerálható szelektív 11β-HSD1 gátlónak bizonyult, a 

hatást a vérben és a vizeletben található biomarkerek igazolták [158]. 

Rosentock és munkatársai az INCB13739 11β-HSD1 gátlószer hatásait vizsgál-

ták 12 héten át 302 olyan 2-es típusú diabetes mellitusban szenvedő betegben, akik 

metformin terápiában részesültek. Szignifikánsan csökkent a placebót használókhoz 

képest az éhomi plazma glükóz és HbA1c szint és a HOMA-IR. A hyperlipidaemiás 

betegekben szignifikánsan csökkent a teljes koleszterin, az LDL koleszterin és a trigli-

cerid szint, illetve a betegek testsúlya. Ez a gyógyszer ígéretes lehet a 2-es típusú diabe-

tes mellitusos betegek plazma glükóz kontrolljában, és hozzájárulhat a cardiovascularis 

rizikótényezők csökkentéséhez is [169]. 

Egy másik munkacsoport szintén 2-es típusú diabetes mellitusos betegekben 

vizsgálta egy másik 11β-HSD1 gátlószer, az MK-0916 hatását egy 12 hétig tartó, 

randomizált, placebo kontrollált, dupla vak kísérletben. Az éhomi plazma glükóz érté-

kében nem volt szignifikáns különbség a gyógyszert szedők és a placebót szedők között. 
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A szérum HbA1c, a hypertonia mértéke és a testsúly szignifikánsan csökkent a gyógy-

szert szedők körében [170]. 

Shah és munkatársai az MK-0736 illetve az MK-0916 szelektív 11β-HSD1 gát-

lószerek hatásait vizsgálták elhízott hypertoniás betegekben. Az MK-0736 hatására a 

placebóhoz képest szignifikánsan csökkent az LDL és a HDL koleszterin illetve a test-

tömeg [171]. 

2. Táblázat: Humán 11β-HSD1-gátlókkal végzett klinikai vizsgálatok 

Gátlószer Esetszám Vizsgált csoport Hatás Referencia 

Carbenoxolon 

 

7 Kontroll Csökkent máj kortizol ter-

melés, csökkent glükóz 

képzés, megnövekedett 

inzulin érzékenység 

[96] 

12 Kontroll, 2DM 2DM-ban csökkent glükóz 

képzés és glikogenolízis, 

egészségesekben csökkent 

koleszterin 

[164] 

12 Kontroll, elhízott Kontroll egyénekben máj 

11β-HSD1-gátlás 

[167] 

7 Kontroll Csökkent kortizolképzés 

(szérumban 72 órás kezelés 

során, zsírszövetben egysze-

ri dózis hatására) 

[168] 

PF-00915275 62 2DM Szelektív 11β-HSD1 gátlás [158] 

INCB13739 302 2DM Csökkent HbA1C, éhomi 

glukóz és HOMA-IR. 

Hiperlipidémiás betegekben 

csökkent teljes és LDL- 

koleszterin, triglicerid, 

testsúly 

[169] 

MK-0916 

 

154 2DM, metaboli-

kus szindróma 

Csökkent HbA1C, vérnyo-

más, testsúly 

[170] 

108 Túlsúlyos, elhí-

zott, hypertonias 

Csökkent vérnyomás [171] 

MK-0736 108 Túlsúlyos, elhí-

zott, hypertonias 

Csökkent LDL, HDL, test-

tömeg 

[171] 

2DM=2-es típusú diabetes mellitus, HOMA-IR=homeostasis model of assessment 

– insulin resistance, LDL=alacsony sűrűségű lipoprotein (low-density 

lipoprotein), HbA1c=glikált-hemoglobin, HDL=magas sűrűségű lipoprotein 

(high-density lipoprotein) 
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5.3. Genetikai áttekintés 

A polimorfizmus egy a különböző, gyakran összetéveszthetően elnevezett fo-

galmak közül, amelyekkel egy faj egyedeinek sokféleségét leírhatjuk. Polimorfizmusok-

ról beszélhetünk mind a megjelenő tulajdonságot, a fenotípust illetően, mind pedig az 

azt meghatározó mögöttes genotípus, azaz a genetikai állomány változatainak kapcsán 

is. Ebben a dolgozatban elsősorban a második értelmében használom a fogalmat, mint 

genetikai- vagy génpolimorfizmus, a genetikai sokszínűség jellemzésére. 

Egy génnek vagy génszakasznak azonos fajon belül több változata létezhet. Eze-

ket a változatokat a populációban való előfordulási gyakoriságuk alapján hívjuk mutáci-

ónak (allélgyakoriság <1%) vagy polimorfizmusnak (allélgyakoriság> 1%). 

A polimorfizmus szót azonban a molekuláris biológiában gyakran ennél tágabb 

értelmében, a felsoroltak közül valamennyi genetikai változatra együttesen használják. 

Ebben az értelmében használva a polimorfizmus, mint kifejezés két nagy entitást takar. 

Az egyik csoportba sorolhatóak a hosszúságpolimorfizmusok (variable number of tan-

dem repeats, VNTR), a másikba az általunk is vizsgált egypontos nukleotidvariációk 

(single nucleotide polymorphism, SNP). 

A genetikai eredetű betegségek többsége poligénes, tehát valószínűleg több gé-

nen egyszerre előforduló SNP-k vagy egy génen több SNP hatására alakulnak ki. 

5.3.1. Polimorfizmusok hatása 

Számos fehérje, így a dolgozatban tárgyalt 11β-HSD1 funkciójának szabályozá-

sában is kiemelt jelentőséggel bír jelen ismereteink szerint az enzim mennyisége és 

minősége, melyet elsősorban annak génje szabályoz. Nagyon fontosak tehát a végső 

enzimaktivitás szempontjából a gén különféle módosulásai, melyek akár pozitív, akár 

negatív irányban befolyásolják a keletkezett fehérjét. A polimorfizmusok génen belüli 

elhelyezkedése alapján megkülönböztetjük a kódoló illetve a nem kódoló szakaszokat 

érintő változásokat, amelyek igen eltérő módon hathatnak a gén működésére. 

A nem kódoló szakaszok közül kiemelt jelentősége van a gén különféle szabá-

lyozó régióinak, így különösen a promoternek. A promoterben található polimorfizmu-

sok pl. módosíthatják a transzkripciós faktorok kapcsolódási pontjait, melyen keresztül 

felelősek lehenek a gén fokozott vagy gátolt átírásáért.  
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A polimorfizmusok is lehetnek deléciók, inzerciók vagy nukleotidcserék. 

Amennyiben a kódoló szakaszban találhatóak a deléciók és inzerciók a 

nukleotidszekvencia hosszúságának megváltoztatásával eltolják a leolvasási keretet 

(frame shift), ezzel pedig új, általában korai stop kodont „hoznak létre” az mRNS-ben, 

ami a fehérjetermék rövidüléséhez, trunkációjához vezet. 

A nukleotidcserék között megkülönböztetünk „silent”, synonymous SNP-ket, 

amelyek a genetikai kód „hibatűrésének” hála (egy-egy aminosavat több triplet kódol), 

aminosavcserével nem járnak, illetve ún. replacement polimorfizmusokat, amelyek 

aminosavcserével járnak. Az utóbbi kategórián belül a missense az eredeti helyett egy 

másik aminosav beépülését, a nonsense pedig az adott aminosav helyett stop kodon 

kialakulását jelenti. 

A replacement polimorfizmusok hatása attól függ, hogy a fehérje mely részét 

érintik. Beleszólhatnak azokba a folyamatokba, amikor a fehérje aktív, vagy aktiválható 

konformációja kialakul, érintheti a fehérje sejten belüli lokalizációjáért felelős szaka-

szokat. Számos enzimnél kritikus a nem peptid oldalláncok kapcsolódása (pl. 

glikoziláció), illetve az homo- és hetero-dimerizáció. Nyilvánvalóan azok a polimorfiz-

musok, amelyek ezeket a régiókat érintik jelentősen befolyásolják az enzim aktivitását. 

Az egyes polimorfizmusok hathatnak közvetlenül az enzimműködés szintjén is. 

Tipikusan az aktív centrumot illetve a szubsztrátkötő-helyet érintő mutációk tartoznak 

ide, melyek akár pozitívan, akár negatívan befolyásolják az enzim működését, pl. a 

szubsztrát-specificitás vagy -affinitás megváltoztatásával. 

5.3.2. Tagging SNP-k 

Egy adott génben egyszerre több SNP is előfordulhat, így azok kombinációi 

alapján az adott génnek számtalan különböző változata jöhet létre. Különösen, ha nem 

csak egy gént, hanem egy nagyobb szakaszt, vagy akár az egész genomot vesszük figye-

lembe. Így az egyes egyénekben található konkrét genetikai változatok jellemzése és 

még inkább azok összehasonlítása lehetetlenül összetett feladattá válik. A lehetséges 

SNP-kombinációknak azonban a valóságban csak töredéke létezik, egyes SNP-k jellem-

zően együtt fordulnak elő, kapcsoltan öröklődnek. Ennek hátterében valószínűleg sze-

lekciós mechanizmusok állhatnak, de az okok részleteiben nagyon kevéssé ismertek.  
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Az SNP-k kapcsolt öröklődésére, jellemző kombinációkban való előfordulására 

alapozva vezette be az International HapMap Project a haplotípus, illetve az azt jellem-

ző tagging SNP fogalmát. Egy-egy haplotípusba az SNP-k egy-egy jellemző kombiná-

ciója, illetve az azt együttesen hordozó egyének tartoznak. A haplotípushoz tartozó 

SNP-k tehát mindig együttesen fordulnak elő, azaz bármelyik SNP adott allélje, jelenlé-

te vagy hiánya egyértelműen meghatározza az adott haplotípusba tartozó valamennyi 

SNP genotípusát. Az egy-egy haplotípust meghatározó SNP-ket nevezzük tagging SNP-

knek. 

Ugyanakkor egy adott génszakasz a populációban létező eltérő genetikai válto-

zatainak jellemzéséhez a különböző kapcsoltan öröklődő „SNP csomagokból” elegendő 

egy-egy SNP-t megadni. Ezáltal nem csak a leírás, de a meghatározás is jelentősen 

egyszerűsíthető, hiszen nem kell minden egyes SNP-t ellenőrizni, elég csak 

haplotípusonként egyet-egyet. Ezen túl ez a megközelítés jelentősen megkönnyíti az 

egyes gének különböző változatainak funkcionális összehasonlítását is. 

 

4. ábra: Tagging SNP-k sematikus ábrája 

5.3.3. Kandidáns gének 

A különféle genetikai változatok hatásának felderítésére egy gyakran használt 

eszköz, illetve vizsgálati megközelítés az úgynevezett kandidáns gének vizsgálata. A 

módszer lényege, hogy egy adott jelleggel vagy betegséggel kapcsolatba hozható gene-

tikai változatokat csupán előre meghatározott génben vagy génekben (a kandidáns 

gén(ek)ben) keressük. Ezzel ellentétes a „genom-szintű asszociációkutatás” módszere, 
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amikor az egyes genetikai változatokat a teljes genomban keressük és értékeljük. A 

kandidáns géneket általában azok közül választjuk, amelyekről, korábbról már ismert, 

hogy az adott betegség vagy állapot kialakulásában valamiféle szerepük van [172, 173]. 

Ezen a megközelítés alkalmazásával általában eset-kontroll vizsgálatokban találkozha-

tunk, amikor olyan jellegű kérdésekre keressük a választ, hogy „gyakrabban fordul-e elő 

egy X kandidáns gén Y allélja Z betegségben, mint az egészségesek között?”. 

Jelen dolgozatban tárgyalt vizsgálataim is lényegében ezt a megközelítést követ-

ték. 

5.4. Osteoporosis 

5.4.1. Az osteoporosis kialakulására hajlamosító kandidáns gének 

Napjainkban a betegségek genetikai hátterének vizsgálatában, így az osteoporo-

sis kutatásában is egyre gyakrabban alkalmazzák a kandidáns génekre fókuszáló geneti-

kai asszociációs vizsgálatokat. A molekuláris genetikai módszerek fejlődésével párhu-

zamosan a tudásunk a csontritkulás genetikájáról folyamatosan gyarapszik. HuGE 

Navigator (Version2) online elérhető adatbázis alapján jelenleg 931 kandidáns gén 

hozható összefüggésbe az osteoporosissal. A csontdenzitást befolyásoló genetikai vari-

ánsok közül a leggyakrabban vizsgált és jelenleg legfontosabbnak tartott kandidáns 

gének: a D-vitamin receptorát kódoló VDR, az I-es típusú kollagén α1 láncát kódoló 

COLIA1, illetve az ösztrogén receptor α-t kódoló ESR1 gének alkotják [174]. 

Az úgynevezett Rotterdam Study alapján a VDR gén promoterében és a disztális 

3’ végén található egy-egy polimorfizmus fokozott törési kockázattal járt [175], mert 

mindkét polimorfizmus a D-vitamin receptor expresszióját gátolta. A promoter SNP 

hatására csökken a VDR gén átíródása, a 3’ végen található polimorfizmus pedig fokoz-

za az átírt mRNS degradációját [174]. 

5.4.2. Glükokortikoidok indukálta osteoporosis  

A glükokortikoidok csontállományra kifejtett hatása érvényesülhet direkt mó-

don, a csontszöveten hatva, vagy indirekt módon, a különböző egyéb hormonok szintjé-

nek befolyásolásán keresztül [176, 177]. 
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A glükokortikoidokat kiterjedten használják különböző gyulladásos és autoim-

mun megbetegedések kezelésére, vagy transzplantációt követően a kilökődés megaka-

dályozására. A kezelés gyakori mellékhatása az osteoporosis. Olyannyira, hogy ez a 

leggyakoribb oka a gyógyszerek által okozott osteoporosisnak, sőt a csontritkulás má-

sodik leggyakoribb oka [178]. Nemrégiben egerekben sikerült igazolni, hogy az örege-

dés hatására megnő a mellékvesekéreg glükokortikoid képzése, és fokozódik a csontban 

a 11β-HSD1 expressziója [179]. 

A glükokortikoidok a csontra több szinten hatnak, befolyásolják többek között 

az osteoblast- és osteoclastképzést, és hozzájárulnak az osteoblastok és osteocyták 

apoptózisához [180]. Ezt a csontban érvényesülő reguláló szerepet növekedési faktorok, 

citokinek, a kollagén- és alkalikusfoszfatáz-szintézis változásai, RANK,-RANKL-OPG, 

osteocalcin és osteopontin közvetíti [178]. 

A glükokortikoid kezelés állatmodellben gátolta az osteoblast proliferációt, és 

csökkentette a sejtek számát [181]. Ennek a hatásnak a hátterében in vitro osteosarcoma 

sejtvonalon a Ciklin-D3, ciklin-dependens kináz 4 (CDK4) és CDK6 csökkent, és a p21 

és p27 ciklin-dependens-kináz inhibitorok fokozott expressziója áll [182]. In vitro a 

glükokortikoidok megkötik a β-katenineket és gátolják a ciklin D1 hatását [183]. Gyor-

san képesek gátolni az osteoblast proliferációt a mitogén-aktivált-protein-kináz 

foszfatáz 1 (MKP-1)/ extracellulárisszignál-regulált kináz (ERK) útvonalon keresztül 

[184]. Emellett hatással vannak az osteoblastok differenciációjára és működésükre is. A 

hatás létrejöttében többek között egyes transzkripciós faktorok, kinázok, mátrix-

metalloproteinázok (MMP), a Wnt jelátviteli út, egyes csont morfogenetikai fehérjék 

(bone morphogenic proteins, BMPs), növekedési faktorok és azok kötő fehérjéi vesznek 

részt. Emellett a pro- és antiapoptoticus gének expressziójának módosításán keresztül 

befolyásolják az osteoblastok apoptózisát is [185, 186] . Összességében tehát elmondha-

tó, hogy jelenlegi ismereteink szerint egyszerre serkentik és egyben gátolják is az 

osteoblastok működését [182]. 

A glükokortikoidok hatása direkt és indirekt módon érvényesül az 

osteoclastokon is. A stroma sejtekben és az osteoblastokban csökkentik a 

proosteoclasticus citkoinek: az Il-1 és az Il-6 termelődését. Fokozódik a RANKL/OPG 

arány (nő a RANKL és csökken az OPG), és ezáltal fokozódik a csontbontás [187]. 
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5.5. Véletlenszerűen felfedezett mellékvese daganatok 

A modern képalkotó vizsgálatok elterjedése óta drasztikusan megemelkedett a 

mellékvesét érintő térfoglaló folyamatokkal diagnosztizált esetek száma. Nagyon gyak-

ran ezek az elváltozások hormontúltermeléssel nem járnak, így azokhoz a klasszikus 

hiperfunkciós klinikai tünetek sem társulnak. Jelenlétükre ezért általában egyéb okból 

végzett hasi vagy ritkábban mellkasi képalkotó vizsgálatok (UH, CT, MRI, stb.) során, 

mellékleletként derül fény. Definíció szerint ezeket véletlenszerűen felfedezett mellék-

vese térfoglaló folyamatoknak (daganatoknak), vagy incidentalomáknak nevezzük 

[188]. 

5.5.1. Incidencia 

Előfordulási gyakoriságuk CT-vizsgálat alapján 0,35–4,36%, boncolási eredmé-

nyek szerint 1,4-8,7%. Legmagasabb 70 éves életkor felett: 1,7–15,5% [189, 190]. 

Ritkán fordul elő 30 éves kor alatt, 50-70 éves kor között ennél valamivel gyakoribb. A 

nemek közötti megoszlás sem egyenletes, nők között gyakrabban fordul elő. Az elválto-

zás 11–16%-ban bilaterális [191, 192]. 

5.5.2. Etiológia 

Szövettanilag az incidentalomák meglehetősen heterogén csoportot alkotnak (3. 

Táblázat). Az esetek mintegy 80%-ában benignus kéregadenoma áll a háttérben [193, 

194]. A mellékvesekéreg adenomák kialakulásában szerepet játszó folyamatokat illető-

en a kép nem teljesen egységes. Kialakulásukat korábban főként lokális okokkal magya-

rázták, az úgynevezett „vascularis teória” szerint keringési zavar [195], illetve növeke-

dési faktorok hatására hyperplasiás nodulusok alakulnak ki, amelyekből adenoma kép-

ződhet. Ezekben a betegekben a hypertonia, a 2-es típusú diabetes mellitus, a 

hyperlipidaemia és az obesitas előfordulása az átlag népességhez képest magasabb, 

melyeknek nem csak szövődményként, de provokáló tényezőként is szerepet tulajdoní-

tanak. A teória szerint a mellékvesekéreg-adenomák azért találhatóak meg nagyobb 

számban diabeteses és hypertoniás betegekben, mert a fent nevezett betegségek követ-

keztében kialakult vasculáris elváltozásoknak adenomát provokáló hatása lehet [79, 

196-199]. 
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Újabban egyre inkább felvetődik a mellékvesekérget érintő genetikai elváltozá-

sok kóroki szerepe is. Az eddigi vizsgálatok több genetikai eltérést is összefüggésbe 

hoztak a mellékvesekéreg daganatok kialakulásával, többek között a CYP21, CYP11, 

IGF-II, MEN1, p53, Wnt, H19, G-fehérje, ACTH-receptor, glükokortikoid receptor 

gének mutációit/polimorfizmusait, a tumorok keletkezésének mechanizmusa azonban 

továbbra sem egyértelműen tisztázott [200, 201], Egyik népszerű teória a congenitalis 

adrenalis hyperplasiával (CAH) hozza összefüggésbe a kéreg adenomák kialakulását, 

elsősorban a 21-hidroxiláz defektus szerepét valószínűsítik [202]. Ennek az lehet a 

magyarázata, hogy az enzim elégtelen működése következtében hiányzik a kortizol 

negatív feedback hatása, megnő az ACTH-termelés, és a mellékvese kéregállománya 

megnagyobbodik, amelyből feltételezések szerint nagyobb valószínűséggel alakul ki 

adenoma [203], bár egyesek ezt kétségbe vonják [204]. Még ha ezt el is fogadjuk ma-

gyarázatként, ez a mechanizmus akkor is csak a kéreg adenomák egy részéért lehet 

felelős, hiszen a 21-hidroxilázt érintő genetikai eltérést, az enzim génjének, a CYP21B-

nek a csírasejtes mutációját mindössze a vizsgált esetek 15-20%-ában sikerült kimutatni 

[205, 206]. 

Az incidentalomás esetek fennmaradó mintegy 15-20%-áért nem 

melllékvesekéreg eredetű beningus elváltozások, primer malignus daganatok és 

metastasisok, illetve daganatokat utánzó nem neoplasiás térfoglaló folyamatok felelősek 

[188]. Az esetek 1–9 %-ában mellékvesekéreg carcinomát találunk [207, 208]. A 

malignitás egyik legfontosabb klinikai jelzője a daganat mérete, a benignus 

kéregadenomák általában <4 cm, a malignusak >6 cm méretűek. A metastasisok közül a 

tüdő, az emlő- és a vese eredetű carcinomák a leggyakoribbak [52, 188]. A véletlensze-

rű felismerés ellenére meglepően gyakori a phaeochromocytoma is [194]. 

A benignus kéregadenomák többsége nem jár a hormonháztartás zavarával, azaz 

hormonálisan inaktív, de 5-47%-ban kortizolt, 1,6-3,3 %-ban mineralokortikoidokat, 

illetve ritkán ösztrogént vagy androgént termelnek. 

A hormonálisan inaktív carcinoma prevalenciája 1/250000-ből, az adenomák 

prevalenciája 1/4000-ből. Az incidentalomák 70%-a az előzetes vizsgálati eredmények 

alapján hormonálisan inaktív [209]. A hormonálisan inaktív daganatok 25%-a 1 cm-nél 
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nagyobb. A malignitás kockázata 1/1000. A 3 cm-ert meghaladó méretű daganatok 

nagyobb valószínűséggel hormontermelőek, mint az ennél kisebbek [191]. 
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3. Táblázat: A mellékvese régióban véletlenszerűen felfedezett daganatok szövetta-

ni felosztása [188] 

Eredet Benignus Malignus 

Mellékvesekéreg adenoma, nodalis hyperplasia primer carcinoma, 

carcinosarcoma 

Mellékvesevelő pheochromocytoma, 

ganglioneuroma 

malignus 

pheochromocytoma, gang-

lioneuroblastoma 

Egyéb  neurofibroma, schwannoma, 

haemangioma, leiomyoma, 

teratoma, hamartoma, xanthoma 

 cysta, amyloidosis, lipoma, 

haematoma, infekciók 

(tuberculosis, histoplasmosis, 

blastomicosis, cryptococcosis, 

echinococcosis, pyogen 

abscessus) 

 ganglioneuroblastoma, 

malignus neurofibroma, 

malignus schwannoma, 

angiosarcoma, 

leiomyosarcoma, 

teratocarcinoma, 

lymphoma 

 metastasis 

Környező szöve-

tek mellékvesét 

érintő térfoglaló 

folyamatai 

 aneurysma, haemangioma, cysta 

 a vese, a máj, a 

gasztrointesztinális rendszer és a 

hasnyálmirigy jóindulatú dagana-

tai 

 malignus érdaganatok 

 a vese, a máj, a 

gasztrointesztinális rend-

szer és a hasnyálmirigy 

jóindulatú daganatai 

 

5.5.3. Diagnózis 

A véletlenszerűen felfedezett mellékvese elváltozások felismerése képalkotó 

vizsgálatokhoz köthető. Az esetek nagy része nem jár a hormontermelés zavarával, így 

klinikai tünetekkel sem, ezeket a betegeket általában elég megfigyelni, és időről időre 

kontrollálni. Az esetek egy részében azonban a hormontermelés valamilyen zavara, 

illetve annak klinikai jelei is megfigyelhetők, ilyenkor feltétlenül szükséges a beteg 

alaposabb kivizsgálása és szoros kontrollja, valamint az esetleges kezelése is. 

5.5.3.1. Klinikai tünetek 

Az incidentalomák által okozott klinikai tünetek nagy hányadáért az esetlegesen 

fennálló hormonális eltérések felelősek, klinikai tünetek fennállása ezért a hormonház-

tartás valamilyen zavarára utalhat ezekben a betegekben. 
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Fokozott glükokortikoid-képzésre utalhat a hypertonia és az elhízás előfordulása 

a betegek körében. Tünetszegény phaeochromocytoma gyanúja merülhet fel abban az 

esetben, ha paroxysmalis fejfájásra, palpitatióra és cardialis eltérésekre panaszkodik a 

beteg. Malignitás gyanúját vetheti fel, ha a mérete alapján a daganat hasi vagy hátfáj-

dalmat, hasi dyscomfortérzést, lázat, fogyást vagy alsó végtagi vénás thrombosist okoz. 

A mellékvese bevérezhet trauma, műtét vagy anticoaguláns kezelés hatására. Ezekre az 

elváltozásokra fokozott figyelmet kell fordítani, és a klinikai tünetek alapján mérlegelni 

kell a betegek alaposabb kivizsgálását [188]. 

5.5.3.2. Hormonlaboratóriumi vizsgálatok 

Az incidentalomák esetében a klasszikus hormontúltermelés tüneteinek hiánya 

ellenére a betegek egy részében fokozott a hormontermelés. A magas hormon szintek 

káros hatásai miatt műtét javasolt, ha kortizol-, mineralokortikoid-, androgén- vagy 

katecholamintúltermelés igazolódik. A hormonvizsgálatok ezért elengedhetetlenül 

szükségesek incidentalomák felismerése esetén. 

Pheochromocytoma kizárása céljából 24 órás gyűjtött vizeletből mérjük a 

katecholaminok (adrenalin és noradrenalin), illetve azok lebontásakor kelekező végter-

mékek (metanephrin, normetanephrin, valin-mandulasav = VMA) koncentrációját. A 

plazma katecholaminszint meghatározásának diagnosztikai értéke az alacsony 

specificitása miatt erősen korlátozott. Normális katecholaminszint nem minden esetben 

zárja ki a phaeochromocytoma jelenlétét. Ezért helyettük metabolitjaik, a metanephrin 

és a normetanephrin szintjét határozzuk meg. A vizsgálatok specificitása és szenzitivitá-

sa a phaeochromocytoma diagnosztikájában eltérő, bár a plazma katecholamin-

metabolitok diagnosztikai érteke majdnem 100 % [210, 211]. 

Incidentalomák esetén a különböző endokrin szindrómák közül 1-2%-ban 

Cushing-szindrómát, 1-5%-ban primer aldosteronismust, és elég ritkán androgén- vagy 

ösztrogéntermelő mellékvese daganat előfordulását tapasztalhatjuk. Az ACTH-kortizol 

tengely fokozott aktivitására több dolog is utalhat, többek között a biológiailag aktív 

kortizol szint növekedése a nyálban vagy a vizeletben, a kortizol napszaki ritmusának a 

hiánya, dexamethasonnal nem szupprimálható plazma kortizol szint, illetve az alacsony 

plazma-ACTH és dehidroepiandroszteron-koncentráció. A normális bazális kortizol 

szint ellenére a fentebb említett eltérések igazolják a glükokortikoidtúltermelést. Az 
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endogen hiperkortizolizmus igazolására az elsővonalbeli szűrővizsgálatok közé tartozik 

a kis dózisú dexamethason szupressziós teszt (1 mg). Ennek két változata van, az egyik 

a rövid, a másik a hosszú teszt. A rövid dexamethason teszt egyszerűen kivitelezhető, de 

hátránya, hogy kevésbé jó a specificitása. Éjfélkor 1 mg dexamethasont adunk a beteg-

nek, a másnap reggeli vérmintából pedig elvégezzük a kortizol meghatározását. A hosz-

szú dexamethason teszt specificitása jobb, de a betegtől nagyfokú együttműködést 

igényel. Két napon keresztül 6 óránként 0,5 mg dexamethasont adunk, majd 

plazmakortizol-meghatározást végzünk. A teszt eredménye ritkán álpozitív is lehet, 

mert a dexamethasont a májban lévő CYP3A4 enzim bontja le, bizonyos gyógyszerek 

pedig indukálják az enzim működését. A dexamethason és az induktor gyógyszerek 

együttes alkalmazása a dexamethason gyors metabolizálódásához vezethet, emiatt elma-

rad a hatása. A napi vizelet kortizolürítés változatossága elfedheti a valódi Cushing-

kórt, illetve álpozitív eredményt is adhat, ezért a referenciatartomány felső hátárának 

négyszeres értékét fogadjuk el valódi Cushing-betegségnek, és ennek 2-3 alkalommal 

való ismétlése ajánlott [3]. Az éjszakai nyál kortizolkoncentrációjának diagnosztikus 

értékéről egyre több tanulmány született az elmúlt időszakban. Nagy előnye a módszer-

nek, hogy egyszerűen kivitelezhető, és nem szükséges az egészségügyi személyzet 

közreműködése a mintavételhez. A vizsgálat szenzitivitása és specificitása is 90% feletti 

[212] Cushing-szindróma diagnosztizálása esetén. Az osteoporosis és a 

szérumosteocalcin-szintjének csökkenése is fokozott glükokortikoidtermelést jelezhet. 

Mineralokortikoidtúltermelésre utalhat a hypertonia, hypokalaemia, alacsony 

plazmarenin-szint és a plazma magasabb aldoszteronkoncentrációja is. 

Az esetek 5-40%-ban szubklinikus Cushing-szindrómát találhatunk [191, 209, 

213]. Egyes feltételezések szerint idővel valódi Cushing-szindróma alakulhat ki belőle, 

de erre még egyértelmű bizonyítékokat nem találtak. Az esetleges műtétet illetően is 

megoszlanak a vélemények [188]. 

Az enyhe szteroidtúltermelés jele lehet az alacsony plazma DHEAS szint. A tu-

mor kortizoltúltermelése a hypothalamus-hypophysis-mellékvesekéreg tengely 

szuppresszióján keresztül csökkenti a paranodularis mellékvese állomány adrenalis 

androgén (DHEA) szekrécióját. Az alacsony DHEA-szint jóval gyakoribb a hormonáli-

san inaktív mellékvesekéreg adenomás (NFAA) betegekben, mint a szubklinikus 
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Cushing-szindrómára jellemzőnek tartott kortizolszekréció szuppressziójának elmaradá-

sa a kisdózisú dexamethason teszt során [197]. 

Jellegzetes eltérés, hogy a normális bazális plazma-17-OH-progeszteron-szint 

ACTH stimuláció hatására a betegek 30-71%-ban hiperreaktív választ mutat, ez a daga-

natok csökkent 21-hidroxiláz-aktivitására utalhat [214] [215]. 

5.5.3.3. Képalkotó vizsgálatok 

Az incidentalomák diagnosztikájában ezért a képalkotó vizsgálatoké a vezető 

szerep. A betegség felismerését követően azonban újra kell értékelni az esetlegesen 

fennálló klinikai tüneteket is, illetve feltétlenül szükséges a hormonháztartás zavarainak 

kizárása. A kivizsgálás menetét illetően általánosságban a 2002-es NIH konszenzus 

ajánlása az elfogadott [191], de egyesek ennek némi módosítását javasolják [216]. 

Incidentalomák CT-vizsgálattal való értékelésekor az elváltozás helye és mérete 

mellett a denzitása is hasznos információval szolgál a diagnózis tekintetében. A 

benignus kéregadenoma CT kép alapján történt diagnosztizálásának a specificitása és 

szenzitivitása 100% [191]. A benignus elváltozások általában 4 cm-nél kisebbek, míg a 

6 cm feletti méret malignitásra utal. A nagy zsírtartalom miatt a benignus mellékveseké-

reg adenomák átlagos denzitása 10 Hounsfield-egység (HU) alatt van, általában 2 HU 

körüli. Egyéb daganatoknál ez az érték átlagosan 30 HU [191]. Mellékvese-daganat 

malignitására utalhat a >6 cm daganat méret, echopeniás területek megjelenése, 

necrosis, vérzés, kalcifikáció, illetve az echogén szegély, a szabálytalan alak, az inho-

mogén szerkezet, valamint a csökkent zsírtartalom, melynek következtében denzitása a 

lágyrészekhez hasonlóvá válik [217]. Ilyen esetben alapos kivizsgálást követően, ha a 

daganat mérete 4 és 6 cm közötti, felmerül a műtét lehetősége. A kontrasztanyag-

kimosásos módszerek, bár hasznosnak bizonyultak, mégsem terjedtek el, különöskép-

pen bonyolult kivitelezésük miatt. A gadolínium kontrasztanyaggal végzett vizsgálatok 

sem bizonyultak megbízhatóbb módszernek a malignitás és a benignitás elkülönítésére. 

A chemical shift MRI módszer, úgy tűnik, beváltja a hozzá fűzött reményeket. A 

mérés azon alapul, hogy a protonok a víz- és a zsírmolekulákban eltérő frekvenciájú 

rezgést folytatnak, amely által jól elkülöníthetőek. A vizsgálatok elvégzésével ponto-

sabban tudunk különbséget tenni a jó és a rosszindulatú mellékvesekéreg-daganatok 

között. A malignus daganat kontrasztanyag beadása után inhomogénné válik, és intenzi-
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tásnövekedést tapasztalunk. T1 súlyozott felvételen a májhoz képest hipointenzív vagy 

izointenzív, T2 súlyozás esetén hiperintenzív lesz a malignus elváltozás. A benignus 

mellékvesekéreg adenoma ezzel szemben T1 súlyozott MR felvételen a májhoz viszo-

nyítva hipointenzív, T2 súlyozott felvételen izointenzív [218-223]. 

A szcintigráfia mint a képalkotó vizsgálatok funkcionális kiegészítő módszere 

alkalmazható a diagnosztikában. A mellékvesekéreg sejtjei az izotóppal jelzett koleszte-

rint szteroidtermelő aktivitásukkal arányosan veszik fel. Nem hiperfunkciós benignus 

mellékvesekéreg adenomák esetében a daganattal megegyező oldalon izotópdúsulás 

mutatható ki, míg a másik oldalon csökkent az izotópfelvétel. Az octreotid 

szcintigráfiával végzett vizsgálatok tapasztalatai szerint mellékvesekéreg-carcinomában 

konkordáns izotópdúsulás mutatható ki, míg benignus mellékvesekéreg-daganatokban 

ez elmarad. Emiatt ez a módszer is alkalmazható a végleges diagnózis felállításakor. A 

pontosabb diagnózis érdekében jó lenne, ha bizonyos módszerek jobban elterjednének a 

klinikai gyakorlatban. Például a PET használata, a tumor markerek biopsziával történő 

meghatározása, a plazma szabad metanephrin szintjének a meghatározása mind hozzájá-

rulna a végleges diagnózis pontosabb meghatározásához [191]. 

A 18-F-fluoro-dezoxi-glükózzal végzett PET vizsgálat az onkológiai diagnoszti-

kában már bizonyította pontosságát [217], de tapasztalat híján még nem terjedt el szé-

leskörű alkalmazásban az incidentalomák kivizsgálása kapcsán. 

Az adrenocorticalis elváltozások elkülönítő diagnosztizálására javasolják a 

radionukleotid szcintigráfia alkalmazását. Phaeochromocytoma kizárására pedig az 

MIBG-szcintigráfia (meta-jodo-benzil-guanidin) és a PET alkalmazható. 

5.5.3.4. Egyéb diagnosztikai lehetőségek 

Percutan aspirációs vékonytű-biopszia nem bizonyult kellően megbízhatónak a 

benignus és malignus mellékvesekéreg-daganatok elkülönítésében, emiatt ritkán kerül-

nek alkalmazásra. Csak kellőképpen indokolt esetben merül fel, mint diagnosztikai 

módszer. Ellenjavallt a biopszia, ha phaeochromocytoma gyanúja merül fel [224]. 

5.5.4. Kezelés 

Kutatási eredmények szerint, ha az elváltozás malignitásra nem gyanús és a 

hormontúltermelés klinikai és biokémiai tünetei hiányoznak, elegendő a betegek rend-
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szeres kontrollvizsgálata. Az ellenőrzés úgy a leghatékonyabb, ha az adenoma felfede-

zése után 6, 12 majd 24 hónappal ultrahang vagy szükség esetén CT vizsgálat történik. 

Ugyanilyen rendszerességgel a klinikai tüneteket és az alapvető biokémiai értékeket is 

ellenőrizni kell. 

Az incidentalomák elsőként választandó terápiája az adrenalectomia. Amennyi-

ben ez valamilyen okból mégsem járható út, a hormontúltermelést gátló gyógyszeres 

kezelés alkalmazandó. 

Adrenalectomia mindenképpen indokolt, ha a daganat mérete nagyobb, mint 6 

cm, ha növekedést tapasztalunk, ha képalkotó vizsgálat alapján felmerül, hogy az elvál-

tozás nem adenoma, illetve ha hormontúltermelés egyértelmű jeleit fedezzük fel [191]. 

A „néma” phaeochromocytomák és a képalkotó vizsgálatokkal egyértelműen 

malignusnak ítélt elváltozások esetében műtét javasolt [188]. 

Látszólag nem hiperfunkciós mellékvesekéreg adenoma eltávolítása után 

hypadreniás krízis jelentkezhet a nem daganatos mellékvesekéreg atrophiája miatt. Ha a 

mellékveseműtét előtt elvégzett koleszterin-szcintigráfia csak a daganatos oldalon mutat 

aktivitást, a betegek perioperatív szteroidszubsztitúciós kezelést igényelnek. Munkacso-

portunk adatai szerint az adrenalectomia hosszú távon nem csökkenti a cardiovascularis 

megbetegedések kockázatát [225]. 

Általánosságban elmondható, hogy a kezdetben hormontúltermeléssel nem járó 

incidentalomákból viszonylag ritkán fejlődik ki manifeszt Cushing-szindróma [226-

228], ugyanakkor gyakran tapasztalunk enyhe hormonális eltéréseket; többek között 

alacsony az DHEAS-szint, emelkedett 17-hidroxiprogeszteron és az ACTH-ra adott 

megnövekedett 17-hidroxiprogeszteron-válasz gyakori ezekben a betegekben [214, 

229]. A tumor mérete követéses vizsgálatok során úgy tűnik hosszútávon nem változik 

[230, 231]. Azoknál a betegeknél akiknél mégis növekedett a daganat átmérője nagyon 

ritka jelenség a malignizálódás [227, 228, 232, 233]. 

5.5.5. Szubklinikus Cushing-szindróma 

A korábban tárgyalt hormonálisan inaktív mellékvesekéreg adenomák a klasszi-

kus hormontúlprodukciós kórképeket (Conn-szindróma, Cushing-szindróma) nem 

okozó elváltozások. Hormonlaboratóriumi mérések segítségével irodalmi adatok szerint 
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az esetek 5-40%-ában azonban igazolható egy úgynevezett szubklinikus autonóm 

glükokortikoidtúltermelés (subclinical autonomous glucocorticoid hypersecretion, 

SAGH), más néven szubklinikus Cushing-szindróma [191, 209]. Prevalenciája nagy-

mértékben függ a definíciótól, a diagnosztikus módszerektől és a kritériumok felállításá-

tól. 

Diagnosztikus értékű lehet az alacsony ACTH-szint [197, 198, 209, 213], a 

kortizol cirkadián ritmus amplitúdójának mérséklődése vagy eltűnése, miközben a 

reggeli kortizolszint a normál tartományban marad [198, 209, 213]. A dexamethason 

szupressziós teszt szintén alkalmas a betegség diagnosztizálására [234, 235]. Az éjféli 

nyál illetve szérum kortizol mérésekkel kapcsolatosan ellentmondásosak az eredmények 

[199, 236, 237]. 

Az NIH legfrissebb, 2002-es ajánlása szerint a szubklinikus Cushing-szindróma 

diagnosztikus kritériumai [191]: 

1. hiányoznak a hormontúltermelés jelei 

2. 1 mg dexamethasonnal a kortizoltermelés nem gátolható 

3. egyéb eltérések találhatóak a hypothalamus–hypophisis–mellékvese ten-

gely működésében (reggeli szérum kortizol, vizelet szabad kortizol, 

ACTH) 

4. CT felvételen mellékvese adenoma diagnosztizálható 

A glükokortikoid-túltermelés anyagcsere hatásainak következménye lehet a 

hypertonia, a 2-es típusú diabetes mellitus, a hyperlipidaemia és az obesitas, amelyek 

gyakran fordulnak elő hormonálisan inaktív kéregadenomás betegekben [79, 196-199]. 

Ezek az anyagcsere betegségek a cardiovascularis rizikót növelő hatásúak, vagyis foko-

zott az akut myocardialis infarctus, az angina pectoris, a stroke és a perifériás érbeteg-

ség, valamint a hirtelen halál bekövetkezésének veszélye. 

Szubklinikus Cushing-szindrómában irodalmi adatok szerint mindenképpen ja-

vasolt a műtét elvégzése [213]. Habár az adenoma műtéti eltávolításának hatására a 

betegek biokémiai abnormalitásai egyes vizsgálatok szerint rendeződtek [238], a hosszú 

távú hatásokat illetve a betegek életminőségének változását illetően kevés adat áll ren-

delkezésre, és azok is ellentmondásosak [225, 239]. 
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6. Célkitűzések 

A 11β-HSD1 enzim alul- vagy túlműködése számos betegség kórlefolyásában 

játszhat kulcsszerepet, vagy azokat akár jelentős mértékben módosíthatja. Jelenlegi 

ismereteink alapján úgy tűnik, hogy aktivitása szabályozásának egyik legfontosabb 

eleme a megfelelő kofaktorellátáson túl a rendelkezésre álló enzim mennyisége és an-

nak endogén aktivitása. Ez pedig elsősorban az enzim génjének, azaz a HSD11B1-nek a 

működésétől, szerkezetétől függ. 

PhD munkám során célul tűztem ki, hogy a HSD11B1 gén korábban már azono-

sított, de funkcióval még nem, vagy csak részben társított genetikai változatait feltérké-

pezzem, a jelentős genotípus-fenotípus összefüggést mutató variánsok funkcióját tisz-

tázzam. Munkám célkitűzései az alábbiak voltak: 

1. In silico módszerekkel online adatbázisok segítségével (NCBI, Hapmap) a 

HSD11B1 gén promoterében található genetikai variánsok feltérképezése. 

2. Az így azonosított SNP-k allélgyakoriságának meghatározása egészséges nőkből 

álló hazai populációban. 

3. A polimorfizmusok egészséges nők csontanyagcseréjére gyakorolt hatásának elem-

zése.  

4. Annak vizsgálata, hogy ezek a hatások megjelennek-e: 

a. postmenopausalis osteoporosisban szenvedőkben, illetve 

b. a hormonálisan inaktív mellékvesekéreg adenomás nőkben. 

5. A klinikai paraméterekkel összefüggést mutató egyik génváltozat funkcionális 

hatásának tisztázása in vitro rendszerben. 
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7. Módszerek 

7.1. Betegek és kontrollok 

Mind a betegek, mind az egészséges kontrollok a kaukázusi populációból szár-

maznak. A kutatás elvégzését a Semmelweis Egyetem Etikai Bizottsága engedélyezte. 

A tájékozott beleegyezésen alapuló hozzájárulást a kutatás összes résztvevőjétől meg-

kaptuk. 

7.1.1. Kontroll csoport 

A polimorfizmusok vizsgálatához 209, független mintaválasztásból származó 

egészséges nő DNS-ét gyűjtöttük össze. A kontroll csoportba tartozó hazai egészséges 

személyek átlagéletkora: 47.3 ± 15.3 (20-83 év). 

A kontroll csoportból való kizáró kritériumok: 

ismert endokrin betegség 

metabolikus csontbetegség 

a csont ásványi anyag tartalmát befolyásoló gyógyszeres kezelés 

7.1.2. Osteoporoticus betegcsoport 

A Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyógyászati Klinikáján postmenopausalis os-

teoporosissal diagnosztizált 154 nőbeteget vizsgáltam. Átlagéletkoruk: 69.2 ± 8.7 (44-

86 év). A felhasznált minták és klinikai adatok a diagnózis felállításakor készültek. 

A csoportból való kizáró kritériumok: 

 a diagnózis felállítása előtt: 

o hormonterápia 

o anti-osteoporoticus terápia 

o antikoaguláns kezelés 

 ismert endokrin betegség az anamnézisben: hypercortisolismus, pajzsmi-

rigy-, mellékpajzsmirigy-, hypophysis- vagy mellékvese rendellenesség 
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7.1.3. Hormonálisan inaktív mellekvesekéreg adenomás betegcsoport 

Munkám során a Semmelweis Egyetem II. Sz. Belgyógyászati Klinikáján diag-

nosztizált és kezelt 71 hormonálisan inaktív mellékvesekéreg adenomás nőbetegen 

végeztem vizsgálataimat. A diagnózis időpontjában a vizsgált betegek életkora átlago-

san 59,17 év (±11,08) volt. 

A mellékvesekéreg adenoma diagnosztizálása CT vizsgálat alapján történt, az 

alkalmazott diagnosztikus kritériumok az NIH ajánlásának megfelelően a 4 cm-nél 

kisebb méret, a homogenitás, a szabályos és jól elkülöníthető határok illetve a 10 HU-

nál kisebb denzitás. 

A vizsgálatba bevont valamennyi beteg részletes hormonális kivizsgáláson is át-

esett, melyeknél az irányadó szintén a 2002-es NIH konszenzus ajánlása volt. Mértük a 

reggeli (8 és 9 óra között), éjféli illetve alacsony dózisú dexamethason szupressziós 

tesztet követő szérum kortizolszinteket, valamint az egyes csontanyagcsere-markereket, 

az osteocalcint és a humán I-es típusú kollagén C-terminális kereszteződéseit (β-

crosslaps, CTX). A méréseket elektrokemilumineszcens immunoassay-vel végeztük 

(Elecsys, F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Switzerland) a gyártó előírásainak megfe-

lelően. A szérum kortizonszint meghatározásához saját fejlesztésű radioimmunoassay-t 

alkalmaztunk [240]. Vizelet és plazma metanephrin szint meghatározása mellett a 

hypertoniás betegeknél szérum nátrium, kálium és aldoszteron/renin mérés is történt. 

Ezen kívül minden betegnél meghatároztuk a dehidroepiandroszteron, a 17-

hidroxiprogeszteron, a tesztoszteron és plazma ACTH-szintet. 

Azokon a betegeken, akiknél korábbról diabetes mellitus nem volt ismert, orális 

glükóztolerancia tesztet végeztünk (75g glükóz 250ml vízben oldva), melynek értékelé-

sekor az 1999-es WHO kritériumoknak megfelelően definiáltuk a csökkent glükóz 

toleranciát illetve a diabetest. Hypertoniásnak tekintettük azokat a betegeket, akik a 

kivizsgálás idején antihypertensiv kezelésben részesültek vagy vérnyomásuk több alka-

lommal is 140/90 Hgmm felett volt. Túlsúlyosnak tekintettük azokat a betegeket, akik 

testtömegindexe 25 és 30 kg/m
2
 között volt, elhízottnak, obesnek azokat, akiké 30 

kg/m
2
 fölött. 
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A vizsgálatba bevont betegek nem részesültek anti-osteoporoticus-, 

glükokortikoid-, antikoaguláns vagy egyéb hormonpótló kezelésben a diagnózis felállí-

tása előtt. 

A vizsgálatot a Semmelweis Egyetem helyi Etikai Bizottsága engedélyzte, a be-

tegeket tájékozott beleegyezés birtokában vontuk be. 

7.2. Csontsűrűség mérés 

A csontsűrűség mérés kettős röntgen foton–abszorpciometria (DEXA) segítsé-

gével történt az ágyéki csigolyák (L1-L4) és a teljes femur, valamint femur-nyak, 

trochanterikus és intertrochanterikus régiókon Hologic 4500 denzitométer (QDR 

4500C, Hologic Inc., Waltham, MA, USA; Software version 9.03) segítségével. A 

mérés során meghatároztuk a vizsgált csont ásványi anyag tartalmát (BMC= bone 

mineral content, gramm) és felületi sűrűségét (BMD=bone mineral density, g/cm
2
). A 

mért csontsűrűség-értéket (BMD) összehasonlítottuk az azonos nemű fiatal egyének 

csúcs-csontsűrűségével, és az attól való eltérést szórásegységben (standard deviation, 

SD) adtuk meg, ezáltal a mért régiók T-score értékeit határoztuk meg. A másik haszná-

latos viszonyszám a Z-score: ez a nemben és korban illesztett egészséges populáció 

átlagától való eltérést mutatja, szintén SD-ben kifejezve. A mérésekhez a gyártó által 

megadott referencia értékeket használtuk. Minden általunk mért napon a műszert a 

gyártó által készített gerinc-fantommal kalibráltuk. A femorális csontsűrűség mérések-

hez a NHANES III. normálértékeket használtuk referencia adatbázisként [241]. 

7.3. In silico adatbázis-kutatás 

A HSD11B1 promóter polimorfizmusainak feltérképezése in silico kutatással 

történt online elérhető adatbázisok (NCBI dbSNP; Hapmap: www.hapmap.org, release 

no. 27) segítségével. 

7.4. Molekuláris biológiai módszerek 

7.4.1. Genotipizálás 

A polimorfizmusok kimutatásához a kontroll személyek és betegek vérmintáiból 

DNS-t izoláltunk kereskedelmi forgalomban kapható reagensek segítségével (Qiamp 
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DNA Blood Kit, Qiagen, USA; DNA Isolation Kit for Mammalian Blood, Boehringer 

Mannheim, Németország).  

A vizsgált egyéneket a HSD11B1 polimorfizmusaira nézve genotipizáltam 

allélspecifikus Real Time PCR-rel illetve egyes esetekben további megerősítésként 

direkt DNS szekvenálással is. 

7.4.1.1. Valós idejű (Real Time) PCR 

Az általam vizsgált polimorfizmusok (rs4393158, rs11576775, rs17389016, 

rs760951, rs4844880, rs3753519, rs12086634, rs11807619, rs2884090, rs4844488) 

genotipizálása Taqman SNPAssay-vel történt (c_29224629_20, c_348288_10, 

c_33738645_10, c_2502436_10, c_2502442_10, c_27474627_10, c_22275467_10, 

c_2502454_10, c_2502457_10, c_32356811_10, Applied Biosystems, Life Technologi-

es, Carlsbad, California, USA). A Real-Time PCR-t a gyártó javaslatának megfelelően 

végeztem 7500 Fast Real-Time PCR System gépen (Applied Biosystems). 
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4. Táblázat: HSD11B1 polimorfizmusok genotipizálásához használt probe-ok 

Polimorfizmu-

sok 

Allélek FAM-al jelölt probe-

ok 5’-3’ szekvenciája 

VIC-el jelölt probe-ok 5’-3’ 

szekvenciája 

rs4393158 A/G TCTCATACCACATC

ACTCAGTAATG 

AGTTCTTATAGGCCGTACAG

CCTGA 

rs11576775 A/G TTTATGAGGCTAGA

GCAGTGATTGT 

TTAATAAATACTTGATTGTT

TAATC 

rs17389016 C/T ACTTTTGCTTGTCTA

TATTAAAAAA 

GTTTATTCCCCTCCTACTCTC

TGTT 

rs760951 A/G AGTTGCCTCCAAAA

TGCCATGCTTT 

CTTGCTCTAGCCATTCAGGC

TACCT 

rs4844880 T/A TAGTACCTGACCAA

CAGTAAATACC 

GAGCATTTCAATGGTGTTTT

TATTC 

rs3753519 A/G TTTTTAAAACTTTGT

TGACAACCCC 

GTTGTATTTCATTTTGTCTTT

ATTA 

rs12086634 G/T GATTTCTTAATATA

GCCATCTCTTG 

GAATGGGAAAGGTATCAAC

CCCAGA 

rs11807619 G/T AGGAAATGTGTCCA

GAGAAATGGTC 

CAATTTAAACAACCAGCTG

GGTAGG 

rs2884090 C/T AAAAGACTCAGTTG

CTTTAAATATT 

TATTTTGAAGTGAAACTGGA

CATCA 

rs4844488 A/G AAAGGAGAATATA

AATGTGCCCAAA 

CACAAATAGAAAACTAGGT

CTTAAG 

 

Az allél diszkrimináción alapuló Real-Time PCR lényege, hogy a 2 eltérő allélt 

egy reakcióban ki tudjuk mutatni, mivel a két allélt egy-egy különböző fluoreszcens 

festékkel jelölt specifikus probe ismeri fel (FAM illetve VIC), így a reakció során annak 

az allélnak megfelelően keletkezik jel, amelyet a vizsgált személy hordoz. Ha mindkét 

allélnak megfelően keletkezik jel, akkor a vizsgált személy heterozigóta arra az SNP-re. 

5. Táblázat: Genotipizáláshoz használt Real Time PCR protokoll 

1. 50°C 2 perc  

2. 95°C 10 perc  

3. 95°C 15 másodperc 
40 ciklus 

60°C 1 perc 
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7.4.1.2. Direkt DNS szekvenálás 

Az rs4844880-as polimorfizmus jelenlétét direkt DNS szekvenálással erősítet-

tem meg. Először PCR reakcióval felsokszoroztam a kérdéses génszakaszt, melyhez a 

PCR primereket a Primer 3 (http://simgene.com/Primer3) szoftverrel terveztem. Ezek 

felhasználásával a megadott protokollnak megfelelően PCR reakciót végeztem (6. Táb-

lázat). A primerek koncentrációja 12,5 pM volt. 

6. Táblázat: PCR protokoll: rs4844880 szekvenáláshoz 

A reakció összetétele: Primerek 5’-3’ szekvenciája 

1. 2,5 µl forward primer 5’-CTCCCTTCATTATGCCCCTA-3’ 

2. 2,5 µl reverse primer 5’-TAGAAGTGGCAGTGGGCTTT-3’ 

3. 5 µl desztillált víz  

4. 12,5 µl Hot Start enzim  

5. 50 ng DNS minta  

 

PCR reakció futási paraméterek: 

1. 95°C 7 perc  

2. 95°C 45 másodperc 37 ciklus 

 57°C 45 másodperc 

 72°C 45 másodperc 

3. 72°C 10 perc  

4. 4°C -  

 

Az amplifikált PCR terméket 1 %-os agaróz gélen megfuttattam, majd 

enzimatikusan tisztítottam (Shrimp Alkaline Phosphatase, Thermo Fisher Scientific 

Inc.,Waltham, MA, USA). Végül az így nyert terméket Big Dye Terminator Cycle-

Sequencing kittel 310 Genetic Analyser készüléken (mindkettő Applied Biosystems) 

szekvenáltam (5. ábra). 
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5. ábra: DNS szekvenálás eredménye és kiértékelése 
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7.4.2. In vitro funkcionális vizsgálatok 

7.4.2.1. Luciferáz riporter vektor konstrukció 

In vitro funkcionális méréseimhez a HSD11B1 promoter megfelelő szakaszait 

PCR segítségével nyertem ki (7. és 8. Táblázat), melyhez a szükséges primereket ma-

gam terveztem (Primer 3, simgene.com). Az így felamplifikált DNS szekvenciá(ka)t 

szükség esetén egymáshoz ligáltam DNA Ligase-zal (New England BioLabs, Ipswich, 

Massachusetts, USA). Majd XmaI, KpnI és/vagy NcoI (New England BioLabs) restrik-

ciós enzimemésztést követően 5'->3' irányban pGL3 basic vektorba (Promega, Madison, 

Wisconsin, USA) klónoztam Pfu hőálló stabil polimeráz (Easy-A High–Fidelity PCR 

Cloning Enzyme, Agilent Technologies, Santa Clara, California, USA) segítségével. A 

primerek koncentrációja 20pM volt. 

7. Táblázat: PCR protokoll: HSD11B1-kontroll szekvencia 

A reakció összetétele: Primerek 5’-3’ szekvenciája 

1. 1,25 µl forward primer 5’-ATCCCGGGTCCTTCATAGACCTCGAGCTCTG-3’ 

2. 1,25 µl reverse primer 5’-TACCATGGCAGGGAGCTGGCCTGAAG-3’ 

3. 9 µl desztillált víz  

4. 12,5 µl Hot Start en-

zim 

 

5. 50 ng DNS minta  

 

PCR reakció futási paraméterek: 

1. 95°C 5 perc  

2. 95°C 30 másodperc 

30 ciklus  62,5°C 40 másodperc 

 72°C 90 másodperc 

3. 72°C 10 perc  

4. 4°C -  
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8. Táblázat: PCR protokoll: rs4844880 körüli szekvencia 

A reakció összetétele: Primerek 5’-3’ szekvenciája 

1. 1,25 µl forward primer 5’-ATGGTACCGTGCCTCTGCTTGCCTCTCC-3' 

2. 1,25 µl reverse primer 5’-ATCCCGGGGAGGATCACTTGTGGCTAGGAG-3' 

3. 9 µl desztillált víz  

4. 12,5 µl Hot Start en-

zim 

 

5. 50 ng DNS minta  

 

PCR reakció futási paraméterek: 

1. 95°C 5 perc  

2. 95°C 30 másodperc 

30 ciklus  62,5°C 40 másodperc 

 72°C 90 másodperc 

3. 72°C 10 perc  

4. 4°C -  

 

Az elkészült konstruktok direkt DNS szekvenálással történő ellenőrzéséhez 

azokból Endo Free Plasmid Maxi kit (Qiagen, Hilden, Germany) segítségével DNS-t 

preparáltam. A plazmidok DNS koncentrációját és minőségét 1%-os agaróz 

gélelektroforézis illetve spektrofotométer (GeneQuant II. RNA/DNA Calculator, 

Pharmacia Biotech, GE Healthcare Biosciences, Pittsburgh, Pennsylvania, USA) segít-

ségével ellenőriztem. 

7.4.2.2. Célsejtek 

Kísérleteimhez humán epitheloid cervix carcinoma (HeLa) sejteket használtam. 

A sejteket 37°C-on 5% CO2 mellett tenyésztettem MEM-ben, 10% fetal bovine serum 

(FBS, Gibco by Invitrogen, Life Technologies, Carlsbad, California, USA), 1% nátri-

um-piruvát és 1% antibiotikum-antimikotikum oldat (penicillin, streptomycin, 
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amphotericin B, Antibiotic Antimycotic Solution, Sigma-Aldrich, Budapest) jelenlét-

ében. 

7.4.2.3. Tranziens transzfekció 

A tranziens transzfekciót 10
4
/well HeLa sejten, 96 well-es plate-en végeztem, 

antibiotikum-mentes médiumban. A sejteket a következő napon transzfektáltam 150 ng 

koncentrációjú „firefly vektort” tartalmazó plazmidokkal illetve transzfekciós kontroll-

ként 150 ng renilla luciferáz vektorral (pRL-TK, Promega, Madison, Wisconsin, USA). 

A transzfekcióhoz Lipofectamine 2000 (Invitrogen, Carlsbad, CA) reagenst alkalmaz-

tam a gyártó protokolljának előírásai szerint. A kísérletek során negatív kontrollként 

pGL3-basic (Promega) vektorral transzfektált sejteket alkalmaztam. Négy órával később 

a médiumot antibiotikum-mentes 10% FBS-t és 1% Na-piruvátot tartalmazó MEM tápra 

cseréltem. 

7.4.2.4. Dual-luciferáz assay 

A luciferáz assay-t a transzfekció után 24 órával Dual-Glo Luciferase Assay 

Systemmel (Promega) végeztem a gyártó utasításainak megfelelően. Minden kísérletet 

legalább 5 alkalommal megismételtem, mérésenként 6 párhuzamossal. A kapott ered-

ményeket kísérletenként a transzfekciós kontrollként használt renilla luciferázt tartalma-

zó mintákra normalizáltam. 

7.5. Statisztikai módszerek 

Az összes polimorfizmus esetében ellenőríztem a Hardy-Weinberg egyensúlyt. 

A polimorfizmusok kapcsoltságát (LD blocks) és az r2 értékeket HaploView (release 

4.1, Dr. Mark Daly's lab, MIT/Harvard Broad Institute, Cambridge, Massachusetts, 

USA) program segítségével határoztam meg.  

A normalitás ellenőrzéséhez Shapiro-Wilk's W-tesztet alkalmaztunk. Normális 

eloszlású változóknál a Student-féle t-tesztet, a nem normális eloszlásúaknál pedig a 

Mann-Whitney U-tesztet alkalmaztam az átlagok összehasonlítására. 

Luciferáz assay-vel mért adatok kiértékeléséhez az SPSS statisztika program 

(IBM SPSS Statistics version 19.0, IBM Corp., Armonk, New York, USA) segítségével 
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egy utas ANOVA-t majd Bonferroni posthoc tesztet alkalmaztam. Az allélgyakoriságok 

csoportok közötti összehasonlításához Chi négyzet vagy Fischer tesztet használtam. 

Az eredmények értékelése során a p<0,05 értékeket tekintettem szignifikánsnak. 
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8. Eredmények 

8.1. A HSD11B1 promoter polimorfizmusainak feltérképezése 

In silico módszerekkel azonosítottam a HSD11B1 promoterében található poli-

morfizmusokat. A keresést a HSD11B1 gén start kodonjától 5’ irányban található kb. 28 

kilobázis méretű területen végeztem el. Az online elérhető adatbázisokban ezen a szaka-

szon 64 darab polimorfizmus található (9. Táblázat). Ez a szám azonban túlságosan 

nagy volt a további elemzésekhez, a részletes genotipizáláshoz, ezért a következőkben 

több lépésben szűkítettem a potenciálisan funkcionális aktivitással rendelkező polimor-

fizmusok beazonosítását. 

9. Táblázat: HSD11B1 promoterében található polimorfizmusok 

  rs ID Allélok 

(vad típus / polimorf allél) 

Pozíció 

(Távolság a start kodontól, bp) 

1 rs13306421 A/G -2 

2 rs45446000 A/G -606 

3 rs13306420 C/T -620 

4 rs28365144 G/T -630 

5 rs45463794 C/G -706 

6 rs36212444 C/T -775 

7 rs45617539 A/G -810 

8 rs13306419 A/G -849 

9 rs11590066 A/C -1237 

10 rs36212447 C/T -1413 

11 rs12047442 C/G -1503 

12 rs846911 A/C -2037 

13 rs72188955 -/AGGGTTGA -2408 

14 rs35479221 -/C -2431 

15 rs846910 A/G -3034 

16 rs2357075 A/G -5574 

17 rs72468060 C/T -5682 

18 rs10863782 A/G -5698 

19 rs10863782 A/G -5698 
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20 rs11805981 A/G -5840 

21 rs11804533 A/G -5921 

22 rs846909 A/G -5938 

23 rs861762 A/G -6431 

24 rs72362387 -/ATAGATAGATAG -6748 

25 rs3059689 -/ATAG -6748 

26 rs71685160 -/AGAT -6749 

27 rs71684038 -/TAGA -6774 

28 rs71923470 -/AGATAGATAGATTAGAT -6787 

29 rs34533406 -/C -6952 

30 rs12143228 C/T -7171 

31 rs73089418 A/G -7218 

32 rs4844880 A/T -7372 

33 rs60132042 G/T -7937 

34 rs12757955 C/T -9716 

35 rs12734051 C/T -9717 

36 rs12757955 C/T -9719 

37 rs73089412 G/T -10573 

38 rs11119326 G/T -12260 

39 rs71777347 -/TGGGGG -12329 

40 rs11119326 G/T -12330 

41 rs60737212 -/GG -12324 

42 rs10863780 A/T -12491 

43 rs35096215 -/A -12576 

44 rs76262683 A/C -12865 

45 rs1883442 C/T -12928 

46 rs12030418 A/C -13393 

47 rs12039840 C/T -14464 

48 rs6656906 C/T -14519 

49 rs114347302 C/T -15468 

50 rs76067112 A/G -17193 

51 rs12565406 G/T -17202 

52 rs34580232 -/C -17523 
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53 rs56740489 -/T -17748 

54 rs57218199 A/G -18523 

55 rs45444995 C/T -18777 

56 rs45509093 G/T -19172 

57 rs45498403 A/T -19184 

58 rs45521040 A/G -19602 

59 rs701950 A/G -19609 

60 rs45441700 C/T -19966 

61 rs11119325 A/T -20119 

62 rs45594439 C/T -20143 

63 rs 17389016 C/T -21414 

64 rs11576775 A/G -27413 

 

A gén ténylegesen előforduló változatait a különféle haplotípusok adják. Egy 

egyén haplotípusa pedig tagging SNP-kel lényegében ugyanolyan pontosan leírható, 

mint valamennyi különálló polimorfizmus genotipizálásával. Ezért a továbbiakban a 

fentiek közül csupán a tagging SNP-kkel foglalkoztam (6. ábra). 

 

 
 

6. ábra: Tagging SNP-k a HSD11B1 proximális szakaszán 

 

Mivel az egyes haplotípusokat jellemző tagging SNP-k némelyike nem a szoro-

san vett promoter régióban található, hanem vannak közöttük intronikus elhelyezkedé-

sűek is, vizsgálataimat kiterjesztettem ezekre is. (Természetesen lehetnek exonikus 

tagging SNP-k is, de azok allélgyakorisága nagyon kicsi volt ezért jelen vizsgálataink-

ból ezeket kizártuk.) Az így kapott halmazt tovább szűkítettük a populációban 5%-nál 

gyakrabban előforduló változatokra. Így a kritériumok finomhangolása után további 
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vizsgálatainkat a HSD11B1 gén proximális 38 kilobázisnyi szakaszának haplotípusain, 

illetve az azokat jellemző tagging SNP-ivel végeztem. 

8.2. A HSD11B1 gén polimorfizmusainak allélgyakorisága 

Az általam vizsgált tagging polimorfizmusok allélgyakorisága az egészséges po-

pulációban megegyezett a HapMap adatbázisban található kaukázusi populációra vonat-

kozó nemzetközi adatokkal (10. Táblázat). Az összes általam vizsgált SNP Hardy–

Weinberg egyensúlyban volt. 

10. Táblázat: HSD11B1 tagging SNP-k allélgyakorisága hazai és nemzetközi popu-

lációkban 

SNP n= 

Allélfrekvencia 

Egészséges kontrollok 

Kaukázusi populáció 

(HapMap release 27) 

rs4393158  89 0,04 0,06 

rs11576775 160 0,178 0,241 

rs17389016 160 0,122 0,119 

rs760951 155 0,17 0,112 

rs4844880 209 0,16 0,161 

rs3753519 156 0,12 0,097 

rs12086634 161 0,175 0,25 

rs11807619 161 0,141 0,153 

rs2884090 160 0,19 0,25 

rs4844488 88 0,023 0,075 

 

8.3. A HSD11B1 gén polimorfizmusainak hatása a csontanyagcserére 

egészséges nőkben 

Célkitűzéseimnek megfelelően vizsgálni akartam az egyes polimorfizmusok 

csont metabolizmusra és –funkcióra gyakorolt hatását. A csontok működésének megíté-

léséhez klinikai méréseket alkalmaztam (l. 7.2.). 

Elsőként arra a kérdésre kerestem a választ, hogy egészséges egyénekben van-e 

bármilyen korreláció az egyes HSD11B1 promoter haplotípusok és a csontok metabo-
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lizmusa között. A vizsgált egyének általános metabolikus státuszának durva közelítéssel 

való becsléséhez a testtömeg-indexet használtam, mely többek között a glükokortikoid-

hatásokkal is jelentősen összefügg. Nem függ viszont az egyes HSD11B1 promoter 

haplotípusoktól eredményeink szerint (11. Táblázat). 

A csont anyagcserét jellemző, anabolikus/katabolikus egyensúlyra utaló hor-

monértékek (osteocalcin, β-crosslaps) szintén függetlenek a HSD11B1 promoter geneti-

kai változatától (11. Táblázat). 

A csontok ásványianyag-tartalmának jellemzésére a BMD, T- és Z-score értéke-

ket alkalmaztam. Két HSD11B1 SNP mutatott szignifikáns összefüggést a vizsgált 

csontsűrűség-értékekkel: az rs4844880 a lumbális csigolyák csontsűrűségével (L1-4 

BMD), az rs3753519 a femurnyak BMD-vel (11. Táblázat). A csontanyagcsere és a 

HSD11B1 promoter haplotípusok összefüggése statisztikailag a legerősebbnek az 

rs4844880-as SNP esetében bizonyult, ezért a továbbiakban erre a polimorfizmusra 

fókuszáltam. 

11. Táblázat: A csontanyagcsere jellemzésére használt csontsűrűség illetve a vér-

ben mérhető biokémiai markerek és az egyes HSD11B1 tagging SNP-k közötti 

kapcsolat statisztikai eredményének p értékei 

  Szérum L1-4 csigolya Femurnyak 

SNP BMI osteocalcin β-

crosslaps 

BMD T-

score 

Z-

score 

BMD T-

score 

Z-

score 

rs4393158 0,242 0,463 0,375 0,768 0,607 0,9 0,338 0,086 0,64 

rs11576775 0,632 0,945 0,301 0,632 0,836 0,938 0,578 0,765 0,780 

rs17389016 0,906 0,661 0,898 0,942 0,936 0,998 0,746 0,711 0,311 

rs760951 0,201 0,724 0,210 0,574 0,929 0,815 0,807 0,713 0,837 

rs4844880 0,894 0,945 0,194 0,022* 0,155 0,174 0,677 0,780 0,531 

rs3753519 0,457 0,787 0,190 0,056 0,213 0,419 0,029* 0,948 0,641 

rs12086634 0,953 0,725 0,728 0,555 0,620 0,491 0,311 0,474 0,423 

rs11807619 0,828 0,740 0,779 0,377 0,429 0,316 0,310 0,411 0,321 

rs2884090 0,982 0,508 0,648 0,647 0,688 0,521 0,255 0,310 0,200 

rs4844488 0,491 0,183 0,346 0,503 0,369 0,511 0,572 0,669 0,097 

* p<0,05 (ANOVA) 
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8.4. A HSD11B1 polimorfizmusok és a csontanyagcsere kapcsolata 

idiopathiás osteoporosisban és mellékvese adenómás nőbetegekben 

A következő vizsgálataim arra irányultak, hogy az egészséges egyénekben ta-

pasztalt összefüggések vajon megtalálhatóak-e postmenopausalis osteoporosisban, 

illetve a hormonálisan inaktív mellékvesekéreg adenomás nőbetegekben is. Az utóbbi 

betegcsoportban feltételezhető a glükokortikoid-anyagcsere károsodása, ezért a polimor-

fizmus és a csontsűrűség között igazolt összefüggések eltűnhettek. 

8.4.1. Az rs4844880-as polimorfizmus összefüggése a csontsűrűséggel 

postmenopausalis osteoporosisban és hormonálisan inaktív mellékve-

sekéreg adenomás nőbetegekben 

8.4.1.1. Postmenopausalis osteoporosisban 

Az rs4844880-as polimorfizmus postmenopausás osteoporosis esetén kialakuló 

hatásainak vizsgálatához kontrollként az egészséges egyének csoportját a 

postmenopausalis nőkre szűkítettem. Ezekben az egészséges postmenopausalis nőkben 

az rs4844880–t hordozók körében szignifikánsabb jobbak a lumbális csigolyák állapotát 

jellemző L1-L4 BMD, Z-score és T-score (12. Táblázat) értékek, amely a szivacsos 

csontokon megfigyelhető kedvező hatásra utal. A szignifikancia a korra és a BMI-re 

való illesztés (adjusztálás) után is megmaradt 92% és 100% erősség (power) mellett 

(100% BMD, 96% Z-score és 92% T-score). 

A polimorfizmusnak a csontsűrűségre kifejtett hatását 154 csontritkulásban 

szenvedő nőben is vizsgáltam. Az egészséges és az osteoporoticus nők között az SNP 

allélgyakorisága azonos volt (0,128 illetve 0,136). 
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12. Táblázat: Az rs4844880-as polimorfizmus és a csontanyagcsere összefüggése 

egészséges postmenopausalis nőkben 

Paraméterek rs4844880-t hordozók 

(n=26) 

rs4844880-t nem 

hordozók 

(n=75) 

p érték 

Átlagéletkor ,év 60,2 ± 7,3 62,2 ± 7,7 0,72 

BMI, kg/m2 29,8 ± 5,9 27,7 ± 5,1 0,12 

Szérum  osteocalcin, ng/ml 26,2 ± 8,6 27,3 ± 11,8 0,77 

β-crosslaps, ng/ml 0,49 ± 0,15 0,43 ± 0,21 0,33 

L1-4 BMD, g/cm2 1,12 ± 0,24 1 ± 0,14 0,007* 

T-score -0,09 ± 1,04 -0,61 ± 0,93 0,04* 

Z-score 0,5 ± 1,14 -0,04 ± 0,93 0,039* 

Femurnyak BMD, g/cm2 0,79 ± 0,12 0,74 ± 0,17 0,44 

T-score -0,79 ± 1,11 -0,81 ± 1,24 0,96 

Z-score 0,46 ± 0,94 0,31 ± 0,98 0,057 

Átlag±SD; * p < 0.05 Student féle T-próba vagy Mann-Whitney U-teszt. 

A csontritkulásban szenvedő nőkben (13. Táblázat) az rs4844880-t hordozók-

ban jobbak voltak a femurnyak BMD, T-score és Z-score értékek (100%-os erőséggel). 

Ennek hátterében a csont felépítő és –lebontó folyamataiban bekövetkezett változás 

állhat, melyre a szignifikánsan nagyobb osteocalcin és alacsonyabb β-crosslaps szintek 

utalnak (93 és 99%-os erősséggel). 
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13. Táblázat: Az rs4844880-as polimorfizmus és a csontanyagcsere összefüggése 

postmenopausalis osteoporoticus nőkben 

Paraméterek rs4844880-t hordozók 

(n=37) 

rs4844880-t nem 

hordozók 

(n=117) 

p érték 

Átlagéletkor ,év 68,9 ± 7,6 69,2 ± 8,4 0 

BMI, kg/m2 24,3 ± 8,4 22,9 ± 9,3 0,67 

Szérum osteocalcin, ng/ml 36,9 ± 8,9 32,6 ± 14,5 0,018* 

β-crosslaps, ng/ml 0,37 ± 0,56 0,57 ± 0,25 0,013* 

L1-4 BMD, g/cm2 0,78 ± 0,12 0,77 ± 0,17 0,96 

T-score -2,48 ± 1,11 -2,32 ± 1,17 0,77 

Z-score -0,57 ± 1,13 -0,67 ± 1,08 0,88 

Femurnyak BMD, g/cm2 0,63 ± 0,15 0,6 ± 0,13 0,05 

T-score -1,82 ± 1,08 -2,37 ± 0,9 0,004* 

Z-score -0,04 ± 0,99 -0,58 ± 0,77 0,001* 

Átlag±SD; * p < 0.05 Student féle T-próba vagy Mann-Whitney U-teszt. 

8.4.1.2. Az rs4844880 és az rs12086634 SNP-k összefüggése a csontdenzitás 

és a csontanyagcsere szérum markereivel hormonálisan inaktív mel-

lékvesekéreg adenomás nőkben 

Az általam vizsgált hormonálisan inaktív mellékvesekéreg adenomás nőkben az 

rs4844880-as SNP allélfrekvenciája nem tért el lényegesen az irodalomban fellelhető 

nemzetközi adatoktól, illetve a hazai postmenopausalis nőkben tapasztaltaktól (14. 

Táblázat). Mind az rs4844880 mind pedig az rs12086634 polimorfizmus Hardy-

Weinberg egyensúlyban volt mindkét csoportban. 

14. Táblázat: A vizsgált SNP-k allélfrekvenciája NFAA-ban 

 Allélfrekvencia (polimorf allél) 

Polimorfizmus 

Saját betegek 

(n=71) 

Nemzetközi adat 

(HapMap release 27) 

(n=224) 

Postmenopausalis nők 

(n=101) 

rs4844880 0,12 0,16 0,136 

rs12086634 0,19 0,25 0,175 
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Az rs12086634 polimorf allél előfordulása a kétoldali adenomában szenvedők 

körében szignifikánsan alacsonyabb volt, mint az egyoldali adenomás betegekben (0,27 

vs 0,06; p=0,0065). 

A polimorf (minor) allélt hordozó genotípus szignifikánsan jobb lumbális BMD, 

T-score és femurnyak Z-score csontparaméterekkel jár együtt (7. ábra és 15. Táblázat), 

amely összefüggés a korra és a BMI-re adjusztálva is szignifikáns marad. 
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7. ábra: Az rs4844880-as polimorfizmus hatása a csontanyagcserére hormonálisan 

inaktív mellékvesekéreg adenomás nőbetegekben 
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15. Táblázat: Az rs4844880-as polimorfizmus és a hormonálisan inaktív mellékve-

sekéreg adenomás nőkben mért hormon laboratóriumi és a csontanyagcsere jel-

lemzésére használt markerek közötti összefüggések  

Paraméterek 

rs4844880-t 

hordozók 

(n=17) 

rs4844880-t nem hor-

dozók 

(n=54) p érték 

Átlagéletkor ,év 56,82±2,12 58,78±1,47 0,490 

BMI, kg/m2 31±1,38 28,26±1,09 0,139 

Kortizon, ug/dl 2,35±0,12 2,51±0,11 0,517 

Kortizol, ug/dl 10,34±0,87 11,94±0,52 0,135 

Szérum  osteocalcin, ng/ml 27±3,79 25,38±4,5 0,803 

β-crosslaps, ng/ml 0,49±0,08 0,48±0,06 0,899 

L1-4 BMD, g/cm2 1,04±0,03 0,90±0,03 0,011* 

T-score -0,4±0,29 -1,51±0,28 0,023* 

Z-score 0,33±0,25 -0,4±0,23 0,067 

Femurnyak BMD, g/cm2 0,81±0,03 0,73±0,03 0,167 

T-score -0,06±0,26 -0,79±0,25 0, 106 

Z-score 0,83±0,24 0,17±0,19 0,037* 

Átlag±SD; * p < 0.05 Student féle T-próba vagy Mann-Whitney U-teszt. 

8.4.2. Az rs12086634-as polimorfizmus hatása a csontanyagcserére hormo-

nálisan inaktív mellékvesekéreg adenomás nőbetegekben 

Az rs12086634 polimorfizmust hordozók szignifikánsan magasabb lumbális 

BMD, T- és Z-score és femurnyak T- és Z-score értékekkel rendelkeztek a nem hordo-

zókhoz képest (8. ábra és 16. Táblázat). Az összefüggés korra és BMI-re történő ad-

jusztálás után is szignifikáns maradt. 
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8. ábra: Az rs12086634-es polimorfizmus hatása a csontanyagcserére hormonáli-

san inaktív mellékvesekéreg adenomás nőbetegekben 

 

16. Táblázat: Az rs12086634-es polimorfizmus és a hormonálisan inaktív mellékve-

sekéreg adenomás nőkben mért hormon laboratóriumi és a csontanyagcsere jel-

lemzésére használt markerek közötti összefüggések  

Paraméter 

rs12086634-t 

hordozók 

(n=26) 

rs12086634-t nem 

hordozók 

(n=45) p érték 

Átlagéletkor ,év 54,72±1,71 60,37±1,58 0,067 

BMI, kg/m2 30,10±1,33 28,64±1,17 0,627 

Kortizon, ug/dl 2,47±0,21 2,49±0,11 0,926 

Kortizol, ug/dl 11,34±0,94 11,68±0,47 0,454 

Szérum  osteocalcin, 

ng/ml 

22,41±2,63 29,81±6,00 0,126 

β-crosslaps, 

ng/ml 

0,42±0,05 0,53±0,09 0,281 

L1-4 BMD, g/cm2 1,03±0,03 0,87±0,03 0,006* 

T-score -0,36±0,31 -1,88±0,25 0,002* 

Z-score 0,31±0,26 -0,6±0,23 0,041* 

Femurnyak BMD, g/cm2 0,79±0,05 0,72±0,02 0,230 

T-score 0,14±0,31 -1,21±0,16 0,001* 

Z-score 0,79±0,28 -0,02±0,13 0,002* 

Átlag±SD; * p < 0.05 Student féle T-próba vagy Mann-Whitney U-teszt. 
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A fenti összefüggések még kifejezettebbek az rs4844880 és rs12086634 együttes 

előfordulása esetén (17. Táblázat).  

17. Táblázat: Az rs4844880 és rs12086634 együttes előfordulásának hatása az 

ACTH stimulált kortizolra és a csontsűrűségre hormonálisan inaktív mellékvese-

kéreg adenomában 

Paraméterek 

rs4844880 és 

rs12086634 kettős 

hordozók 

(n=9) 

Nem hordozók 

(n=38) p érték 

ACTH-teszt utáni kortizol, 

ug/dl 67,7±27 46,6±21 0,075 

L1-4 BMD, g/cm2 1,06 0,84 0,0004* 

T-score -0,02 -2.0 0,0004* 

Z-score 0,686 -0,64 0,009* 

Femurnyak BMD, g/cm2 0,83 0,72 0,034* 

T-score 0,222 -1,24 0,0003* 

Z-score 1,01 -0,07 0,002* 

Átlag±SD; * p < 0.05 Student féle T-próba vagy Mann-Whitney U-teszt. 

A polimorfizmusokat hordozók körében alacsonyabb volt az osteoporosis elő-

fordulási gyakorisága a nem hordozókhoz képest (18. Táblázat). Az rs12086634-es 

polimorfizmust hordozók körében szignifikánsan ritkábban fordult elő hyperlipidaemia 

a nem hordozókhoz képest (18. Táblázat). 

18. Táblázat: A vizsgált hormonálisan inaktív mellékvesekéreg adenomás nők 

társbetegségei 

Betegségek 

előfordulási 

gyakorisága 

rs12086634-t 

hordozók 

rs12086634-t 

nem hordozók 

rs4844880-t 

hordozók 

rs4844880-t nem 

hordozók 

Hypertonia 71.43% 77.42% 85.71% 71.05% 

2-es típusú diabe-

tes mellitus   

50% 45.45% 50% 46.15% 

Obesitas 41.6% 63.4% 78.51% 70.37% 

Hyperlipidaemia 35.7% 80%* 42.85% 58.82% 

Osteoporosis 4,7% 30,4 %* 0% 26,6 %* 
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Vizsgálatunk nem tárt fel semmilyen összefüggést a polimorfizmus(ok) hordo-

zása illetve a hypertonia, a 2-es típusú diabetes mellitus előfordulása, a BMI értéke 

valamint a szérum hormonkoncentrációjának vagy a csontanyagcsere 

szérummarkereinek alakulása között (16. Táblázat és 18. Táblázat). 

8.5. Az rs4844880 funkcionális következményei 

Az rs4844880 polimorfizmus funkcionális hatásáról ez idáig semmiféle adat 

nem állt rendelkezésre, celluláris mechanizmusát korábban még nem vizsgálták. Mivel 

ez az SNP a promoter régióban helyezkedik el, azt feltételeztem, hogy hatását a génát-

írás, a transzkripció szintjén fejti ki. Munkám során ennek a vizsgálatához beállítottam 

egy transzkripciós aktivitás mérést. A vizsgálni kívánt génszakasz transzkripciós aktivi-

tását in vitro riporter rendszerben végeztem el. A polimorfizmust hordozó promoter 

szakaszt egy expressziós vektorba klónoztam oly módon, hogy az végső formájában egy 

mögötte elhelyezkedő riporter-gént, esetünkben luciferázt hajtson meg, majd a keletke-

ző fehérje aktivitását (esetünkben fluoreszcencia) mérve abból következtethetünk a 

transzkripció hatékonyságára. 

8.5.1. Luciferáz riporter vektor konstrukció 

A HSD11B1 gén start kodonjához képest az rs4844880-as polimorfizmus -7372 

bázisnyira található, ennek a teljes szakasznak a bakteriális vektorba való ligálása tech-

nikai okok miatt nem megvalósítható, a szakasz túlságosan hosszú lenne ehhez. Ezért az 

rs4844880 vizsgálatához a transzkripciós iniciációs helyet, illetve a polimorfizmust is 

tartalmazó génrészletet külön kellett a plazmid konstruktokba klónoznom. 
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9. ábra: A használt pGL3 vektorok szerkezete 

 

A gyártótól származó plazmidok előre tartalmazták a replikációs origót (ori), a 

luciferáz génjének cDNS-ét, a polyA szignálokat és több előre tervezett restrikciós 

hasítási helyet, melyek a konstrukt bejuttatásához kellenek (9. ábra). A vizsgálatokhoz 

3 különböző plazmid konstrukciót készítettem: HSD11B1-control, HSD11B1-W (vad 

típusú) és HSD11B1-M (mutáns). Az első plazmid, a HSD11B1-kontroll egy 1478 

bázispár hosszú részt tartalmaz a HSD11B1 promoter proximális részéből a gén start 

kodonjától 5' irányba, és így többek között tartalmazza a gén transzkripciós iniciációs 

helyét. Ehhez a szakaszhoz PCR primereket terveztem, majd azok segítségével a kérdé-

ses génszakaszt egy egészséges kontroll egyén genomiális DNS-éből nyertem. A prime-

rek úgy lettek tervezve, hogy a forward primer XmaI restrikciós helyet tartalmaz a 3’ 

helyen, a reverz primer NcoI restrikciós helyet tartalmaz a primer 5’ végén a plazmidba 

való irányított beillesztéshez. 

A transzkripciós iniciációs helyet tartalmazó HSD11B1-control konstrukthoz (-

1472–+6 bázispár, bp) egy 851 bazispár hosszú, a HSD11B1 gén (-7820 – -6969) szaka-

szát tartalmazó promoter-töredéket ligáltam, amely az rs4844880 SNP-t (-7372bp) 

tartalmazta. A forrásként felhasznált DNS-ek olyan betegektől származtak, akik homo-

zigóta formában hordozzák a vad típusú illetve a polimorf allélt. A genotípusokat direkt 

DNS szekvenálással is megerősítettem. A primereket úgy terveztem, hogy a PCR ter-

mék XmaI restrikciós helyet tartalmaz az 5’ és KpnI hasítási helyet a 3’ végén a vektor-

ba való irányított beillesztéshez. Attól függően, hogy a kérdéses szakaszt vad típusú 

vagy polimorf rs4844880-régiót hordozó betegből nyertem, a létrehozott plazmidok is 

vagy a vad típusú (HSD11B1-W) vagy a polimorf rs4844880-t (HSD11B1-M) tartal-

HSD11B1-control 
-1472 — ATG 

HSD11B1rs4844880W 
-7820 — -6969 

HSD11B1rs4844880M 
-7820 — -6969 
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-1472 — ATG 
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mazták (9. ábra). Az összes általam használt plazmidot direkt DNS szekvenálással 

ellenőriztem a felhasználás előtt. 

8.5.2. Az rs4844880 polimorfizmus hatása a HSD11B1 gén promoter aktivi-

tására 

Az rs4844880-as polimorfizmust in vitro heterolog expressziós rendszerben 

vizsgáltam: az általam gyártott háromféle plazmid konstrukcióval tranziensen 

transzfektáltam humán sejteket, majd mértem azok luciferáz-aktivitását. 

Mind a HSD11B1-rs4844880W és –M plazmid konstrukció szignifikánsan ala-

csonyabb luciferáz aktivitást mutatott a HSD11B1-control konstrukcióhoz képest (10. 

ábra). Ez az eredmény azt sugallja, hogy ennek a 851bp hosszú szekvenciának, amely -

7820 és -6969 bázispárnyira van a start kodontól potenciálisan represszor szerepe lehet 

a HSD11B1 gén promoter régiójában. 

A HSD11B1-rs4844880M plazmid luciferáz aktivitása szignifikánsan alacso-

nyabb volt a vad típusú (HSD11B1-rs4844880W) plazmid konstrukcióhoz képest, ami a 

polimorfizmus géntranszkripcióra kifejtett gátló hatására utal. 

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

pGL3 Basic HSD11B1-

control

HSD11B1-

rs4844880W 

HSD11B1-

rs4844880M 

**

 
10. ábra: A HSD11B1 start kodont tartalmazó HSD11B1-control, valamint az ezen 

felül az rs4844880 vad típusát hordozó HSD11B1-rs4844880W, illetve a mutáns 

allélt hordozó HSD11B1-rs4844880M konstrukciók hatása a luciferáz 

expressziójára in vitro 
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9. Megbeszélés  

A glükokortikoidok direkt módon csökkentik a csont állományát. Ezt a hatást 

több útvonalon keresztül érvényesítik: fokozzák az osteoblastok apoptózisát és csökken-

tik az inzulinszerű növekedési faktor 1 (IGF-1) szintjét [242]; stimulálják a 

csontreszorpciót az osteoclastokon keresztül [187], gátolják a kálcium bélből való fel-

szívódását és a gonádok szteroidszintézisét is [243]. Ezeknek a hatásoknak az eredője-

ként az endogen hiperkortizolizmusban szenvedő és szteroid kezelésben részesülő bete-

gekben csökken a csont ásványianyag-tartalma. 

A csontok glükokortikoidokra bekövetkező 11β-HSD1 által mediált érzékenysé-

gét nagyban befolyásolja az adott csont anatómiai lokalizációja. Az egyes anatómiai 

helyekben eltérő a 11β-HSD1 expressziója, a felszín/térfogat arány különböző, a 

turnover sebessége más, különböző a corticalis és trabecularis csont aránya és mások az 

egyes helyek terhelésbeli eltérései (hajlítás vagy összenyomás) [244, 245]. A kortizon 

csökkent kortizollá alakulása hatással lehet a helyi RANKL/OPG arányra, ezáltal meg-

növekedhet a csont turnover.  

A glükokortikoidok fiziológiai hatásait lokálisan a 11β-HSD1 enzim szabályoz-

za, amely szövet-specifikus módon irányítja a folyamatot, azáltal hogy hatására az 

inaktív kortizonból aktív kortizol keletkezik [9]. A 11β-HSD1 enzim kódolásáért felelős 

HSD11B1 gén variációi az enzimaktivitás megváltoztatásán keresztül összefüggésbe 

hozhatók különböző metabolikus paraméterekkel illetve a metabolikus szindróma egyes 

(kór)állapotaival, mint a BMI, az inzulin rezisztencia, a 2-es típusú diabetes mellitus, a 

hypertonia vagy az elhízás. Ezek közül az elhízás, a hypertonia, a diabetes, valamint az 

osteopénia és a csontritkulás gyakran társul hiperkortizolizmushoz. Ugyanakkor ismert, 

hogy a HSD11B1 gén promoterében és intronikus régiójában található polimorfizmusok 

is összefüggésbe hozhatóak a csontanyagcsere változásaival [142, 148]. 

A HSD11B1 gén polimorfizmusai közül a leggyakrabban a 3-as intronban talál-

ható 83557insA-t és rs12086634-t illetve a proximális promoterben elhelyezkedő 

rs846910-t és rs846911-t vizsgálták. In vitro kísérletekkel igazolták, hogy az rs846910-

nek valószínűleg nincs hatása a HSD11B1 gén promoter aktivitására, miközben az 

rs13306421-as variáció esetében sikerült kimutatni fokozott 11β-HSD1 enzim 
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expressziót [246]. Ezek az eredmények azt sugallják, hogy a HSD11B1 gén 

promoterében található polimorfizmusok hatással lehetnek a 11β-HSD1 enzim aktivitá-

sára in vivo. Az 83557insA polimorfizmust több munkacsoport, köztük a mi csoportunk 

is vizsgálta [145, 247]. Vizsgálataink során az endogen hiperkortizolizmusban szenvedő 

betegekben a polimorfizmust hordozók körében szignifikánsan magasabb plazma 

osteocalcin szintet mértünk a nem hordozókhoz képest, de az SNP hordozása és a csont 

ásványianyag-tartalma között nem tudtunk összefüggést igazolni [142]. 

A genotípus-fenotípus összefüggések feltárását célzó vizsgálatok legfontosabb 

korlátozó tényezője az esetszám, a vizsgált betegcsoportok megfelelő kiválasztása 

illetve polimorfizmusok esetén a minor, polimorf allél előfordulási gyakorisága lehet. 

Bármelyik nem megfelelő alakulása az egész vizsgálat sikertelenségét, illetve hibás 

következtetések levonását eredményezheti. Ezért kulcsfontosságú a megfelelően nagy 

esetszámú vizsgálati csoport, a polimorfizmusok gyakorisága alapján a vizsgálat predik-

tív értékének helyes felmérése és értelmezése. 

Munkánk során ezért szisztematikusan tanulmányoztuk a HSD11B1 gén 

proximális 38 kb-nyi szakaszát, tagging SNP-k után kutatva. A polimorfizmusok minor 

allél frekvenciája alapján online elérhető adatbázis (HapMap) segítségével kiválasztot-

tuk és csökkentettük a vizsgálni kívánt SNP-k számát. Nagyon alacsony incidencia 

esetén ugyanis kifejezetten nagy vizsgálati csoportra lenne szükség a helyes következte-

tések levonásához. Az általunk a vizsgálatba bevonható populáció mérete azonban ezt 

nem tette lehetővé, ezért inkább korlátoztuk a vizsgálatainkat olyan polimorfizmusokra, 

amelyek allélgyakorisága alapján kellően nagy számban fordulnak majd elő a mi vizs-

gálati csoportunkban, hogy abból következtetéseket vonhassunk le. Ezáltal 10 polimor-

fizmus további elemzését végeztük egy közepesen nagy, egészséges magyar nőkből álló 

csoportban. Ezek az előzetes eredmények biztatóak voltak az rs4844880 SNP esetében. 

Korábbi irodalmi adatokból tudjuk, hogy a HSD11B1 gén polimorfizmusai és 

azok csontmetabolizmusra kifejtett hatása között sokkal erősebb összefüggéseket talál-

tak postmenopausalis nőkben [148]. Az azt megelőző időben a magas szexuális hor-

mon-szint elfedheti a 11β-HSD1 funkció váltazása miatt bekövetkező, arányaiban sze-

rényebb mértékű eltérést. Ezzel ellentétben manifeszt csontanyagcsere-zavarok esetén, 

így pl. postmenopausalis osteoporosisban, vagy olyan „endokrin” betegségben, amely a 
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11β-HSD1 enzim működésével jól ismerten kapcsolatba hozható, ezek a különbségek 

akár még kifejezettebbek is lehetnek. Ezért a HSD11B1 gén rs4844880 polimorfizmu-

sának vizsgálatát egy részről korlátoztuk az egészséges csoport postmenopausalis tagjai-

ra, ugyanakkor kiterjesztettük csontritkulásban szenvedő valamint hormonálisan inaktív 

mellékvesekéreg adenomás nőkre is. 

Vizsgálataim során szignifikáns összefüggést találtam a BMD, a femurnyak T és 

Z-score értékei, a csont turnover biokémiai markerei és a polimorfizmus hordozása 

között. Postmenopausalis nőkben tett megfigyelésem párhuzamba vonható illetve kiter-

jeszti Hwang és munkatársai eredményeit, igazolva azt, hogy a HSD11B1 gén polimor-

fizmusai előre vetíthetik a csontsűrűség és a törési kockázat alakulását egészséges 

postmenopausalis nőkben [148]. Eredményeim ugyanakkor ezeket kiegészítik azzal, 

hogy csontritkulás esetén a polimorfizmus hordozása betegség lefolyását enyhítheti, 

valamint a normálisnál magasabb csontritkulás-rizióval járó hormonálisan inaktív mel-

lékvesekéreg adenomás nőbetegekben a magasabb rizikót csökkenthetik. 

Számos példával igazolható, hogy a gének promoterében található polimorfiz-

musok hatásai a csont metabolizmusra csak postmenopausalis állapotban tudnak érvé-

nyesülni. Többek között az ösztrogén receptor promoter T-1213C SNP-je növeli a törési 

kockázatot függetlenül a BMD értékeitől [248], az rs755622 polimorf C allélja, amely a 

makrofág migration inhibitory factor gén (MIF) promoterében található, fokozott csont-

vesztési kockázattal jár [249]. A tumor necrosis factor család 11-es tagjának (TNFSF11) 

promoterében található 290C > T, 643C > T és 693G > C polimorfizmusokat összefüg-

gésbe hozták magasabb lumbális BMD értékekkel [250], és a COL1A1 gén 5’ régiójá-

nak 1997G/T, 1663IndelT és +1245G/T polimorfizmusai korreláltak a csökkent csont-

sűrűség értékekkel [251]. 

Korábbi vizsgálataink és egyéb irodalmi adatok alapján a hormonálisan inaktív 

mellékvesekéreg adenomás betegekben gyakrabban fordul elő diabetes mellitus, 

hypertonia, elhízás és emelkedett szérum lipidszint [196, 197, 213, 225]. Feltételezhető, 

hogy a hormonálisan inaktív mellékvesekéreg adenoma és a szubklinikus Cushing-

szindróma fokozott csontritkulási rizikóval jár együtt [236, 252-260], bár ezzel a megfi-

gyeléssel nem mindegyik tanulmány ért egyet [197, 261, 262]. PhD munkám során 

tanulmányoztam két funkcionálisan aktív HSD11B1 polimorfizmus klinikai-, hormoná-
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lis- és a csontanyagcserére kifejtett hatásait hormonálisan inaktív mellékvesekéreg 

adenomás nőkben. Az általam vizsgált SNP-k allélgyakorisága a vizsgált NFAA-s 

betegcsoportunkban nem tért el szignifikánsan a HapMap adatbázisban található nem-

zetközi adatoktól. Hasonló allélgyakoriságot mértem korábban egészséges kontrollok-

ban (10. Táblázat) és postmenopausalis nőkben is (14. Táblázat). Ezek az eredmények 

azt sugallják, hogy ezek a polimorfizmusok nem hajlamosítanak mellékvese adenoma 

kialakulására, bár az rs12086634 SNP csökkent előfordulása kétoldali adenomás bete-

gekben felvetheti a 11β-HSD1 enzim szerepét a mellékvese adenoma kialakulásában. 

Ezen betegség genetikai háttere mindezidáig kevéssé ismert. Számos genetikai faktor, 

többek között monogénes öröklődésű betegségek (Congenital adrenal hyperplasia, 

Carney complex, Multiplex Endokrin Neoplasia 1-es típusa, Familiáris Conn-

szindróma) [205, 206, 263, 264] és különböző SNP-k (GR és GNB3, C4B, NOS3, ACE, 

TNF, TGFB1 gének) [265-268] szerepét sikerült igazolni az adenomák 

pathomechanizmusának hátterében.  

A hormonálisan inaktív mellékvesekéreg adenomás betegek általában tünet- és 

panaszmentes állapotban végzett képalkotó vizsgálatok mellékleleteként kerülnek diag-

nosztizálásra. A betegek többségében nem találunk emelkedett kortizol szinteket, de egy 

részüknél igazolható a szubklinikus Cushing-szindróma, amely enyhe hormoneltéréssel 

jár (dexamethason teszt hatására nem kellően szuprimált kortizolszint vagy a kortizol 

diurnális ritmusának eltűnése jellemző) [198, 209, 213, 229, 269]. A kortizol ritmusá-

nak a megváltozása felveti a lehetőségét annak, hogy a 11β-HSD1 enzim működése 

illetve ez által a génjének polimorfizmusai befolyással lehetnek a betegség klinikai 

manifesztációjára. A hormonálisan inaktív mellékvesekéreg adenoma és a szubklinikus 

Cushing-szindróma fokozott csontritkulási rizikóval járhatnak együtt, amely fokozot-

tabban jelentkezhet postmenopausalis korban [236, 252-260]. 

Munkám során kimutattam, hogy az rs4844880-as polimorfizmus hordozása 

nőkben jobb csontsűrűség értékekkel jár együtt, amely sokkal kifejezettebbé válik a 

postmenopausalis időszakban illetve osteoporosisban. Az általunk vizsgált hormonáli-

san inaktív mellékvesekéreg adenomás nőbetegek többsége szintén a postmenopausalis 

kategóriába sorolható, amely a fentiek alapján prediszponálja az rs4844880 esetleges 

hatásainak kifejezettebb megjelenését. Eredményeink azt mutatták, hogy a polimorfiz-

must hordozók körében szignifikánsan jobbak a csontsűrűség értékek. Az rs4844880 
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allélgyakorisága alacsonyabb volt az általunk vizsgált betegekben, de nem tért el szigni-

fikánsan a nemzetközi adatbázisokban fellelhetőtől, illetve a mi kontrolljainkban kapott 

értékektől. Ez tovább erősíti egyrészt az általunk kapott eredmények nemzetközi popu-

lációkra való érvényességét, másrészt lehetővé teszi, hogy a nemzetközi populációkon 

végzett vizsgálatok, statisztikai elemzések eredményeit a magyar lakosságra is alkal-

mazhassuk. 

Munkám másik fontos eredménye az rs12086634-es polimorfizmushoz kapcso-

lódik. Ez a polimorfizmus 100%-an kapcsolt a HSD11B1 gén 3-as intronjában található 

InsA variációjával, amelyet, kiterjedten vizsgáltak különböző betegcsoportokban, köz-

tük a mi munkacsoportunk is Cushing-szindrómás betegekben [142]. Munkám során 

igazoltam, hogy az rs12086634 hordozása is jobb csontparaméterekkel jár együtt hor-

monálisan inaktív mellékvesekéreg adenomás betegekben. Ez az összefüggés egybe-

hangzó a különböző betecsoportokban és egészségesekben általunk és mások által is 

leírt korábbi megfigyelésekkel [142, 148, 270]. Jelen vizsgálatunk alapján felmerül, 

hogy ezek a polimorfizmusok a csökkent 11β-HSD1 enzimaktivitás által mellékvese 

adenomában szenvedő betegben osteoprotektívek lehetnek, védenek az osteoporosis 

illetve -penia kialakulásától. Ez a hatás azonban nem mutatkozik meg a csontanyagcsere 

szérummarkereinek változásában, amely arra utal, hogy a létrejövő kedvező hatás ha-

sonló mértékben érinti mind az osteoblast, mind az osteoclast sejteket. Ugyanakkor 

ennek a polimorfizmusnak a hatása manifeszt hiperkortizolizmusban eltűnik [142]. 

A genotípus-fenotípus összefüggések megerősítéséhez, a kapcsolatok mikéntjé-

hez elengedhetetlen a funkcionális vizsgálatok végzése. Munkám során beazonosítottam 

egy olyan SNP-t (rs4844880), amely a kedvező csontsűrűséggel mutatott összefüggést 

egészséges postmenopausalis, osteoporoticus és mellékvesekéreg adenomás betegekben. 

Az SNP hatásmechanizmusáról azonban nem állt rendelkezésre semmiféle adat. Mun-

kám fontos része volt kimutatni ennek a promoter SNP-nek a géntranszkripcióra gyako-

rolt hatását. Ahhoz, hogy igazoljam az rs4844880 potenciális szerepét a géntranszkrip-

cióban in vitro kísérleteket végeztem. Korábban HeLa és HEK-293 sejtvonalakat hasz-

náltak mind a HSD11B1 mind pedig egyéb gének in vitro funkcionális vizsgálatához 

[133, 250, 271]. Endogén módon egyik sejtvonal sem tartalmazza a HSD11B1 gént, 

tehát a genomikus és a plazmiddal bejuttatott „riporter” promoter semmilyen formában 

sem interferálhat egymással, illetve teljes mértékben kizárható az endogén 11β-HSD1 
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enzim bármiféle visszacsatolása a saját termelődésére. Ez az irodalomban bevett mód-

szer jellegénél fogva inkább a megfigyelt hatások felerősítését hordozza magában, 

ugyanakkor tisztább formában figyelhetők meg a promoter egyes jól körülhatárolt régió-

jának funkciói. A csontműködés szempontjából közvetlenebb információt nyerhettünk 

volna valamilyen csont eredetű sejtvonal használatával. A leggyakrabban erre a célra 

használt MG63 osteosarcoma [272] és az SV-HFO emberi osteoclast [273] vonal azon-

ban endogén módon tartalmazza a HSD11B1 gént, ezáltal elfedhetik az általunk vizs-

gálni kívánt hatást [108, 109, 274]. Ennek az allélnak a funkcionális vizsgálatával két 

fontos dolgot sikerült megállapítanom: 1) a gén 5’ irányában található -7820 és -6969 

nukleotid közé eső területe nagy valószínűséggel transzkripciós represszor régiót tar-

talmaz, 2) az rs4844880-as polimorfizmus mutáns alléljának nagyobb a transzkripciót 

gátló hatása, mint a vad allélnak. Ezek a megfigyelések azt sugallják, hogy ez a poli-

morfizmus csökkenti a 11β-HSD1 enzim expresszióját és ezáltal aktívitását is, amely a 

periférián csökkent kortizol hatást eredményezhet. Ez lehet a magyarázata az SNP-t 

hordozó postmenopausalis egészséges és osteoporotikus nőkben mért nagyobb csontsű-

rűség értékeknek. 

A glükokortikoidok a HSD11B1 gén -196 és -88 bp-ja között, a transzkripciós 

iniciációs helyhez képest disztálisan elhelyezkedő glükokortikoid responsive element 

(GRE) által növelik a 11β-HSD1 enzim expresszióját számos sejtvonalban [275-278], 

többek között emberi adipocyta [279] és preadipocyta [280] sejtvonalakban. A 11β-

HSD1 enzim a csontsejtekben hozzájárul az osteoblast és osteoclast differenciációhoz 

[109, 244, 273]. Eredményeink igazolták a kapcsolatot az rs4844880-as polimorfizmus, 

a csont BMD és a csontmarkerek kedvező szérum szintje között. A gének promoter 

régiója sejttípustól és a sejtek mikrokörnyezetétől függően hat a transzkripcióra, tehát a 

polimorfizmus transzkripciót gátló hatásának áttételes megjelenése a csontanyagcseré-

ben közvetett bizonyítékként szolgál arra nézve, hogy emberi csontban az SNP körüli 

génszakasz valamilyen formában aktív. 

Összefoglalásképpen elmondható, hogy az rs4844880-as polimorfizmus össze-

függ a magasabb csontsűrűség értékekkel egészséges és postmenopausalis nőkben. Az 

in vitro funkcionális vizsgálatok igazolták a polimorf allél nagyobb represszor aktivitá-

sát, ez az eredmény azt sugallja, hogy a polimorfizmus ezt a jótékony hatását azon 

keresztül éri el, hogy csökkenti a 11β-HSD1 enzim expresszióját a csontszövetben. 

DOI: 10.14753/SE.2013.1895



 

83 

10. Következtetések 

1. A HSD11B1 proximális 38 kilobázisnyi területén lévő tagging SNP-k allélfrek-

venciája egészséges magyar nők körében megegyezik a nemzetközi populációk-

ban leírtakkal. 

2. Egészséges magyar nőkben az rs4844880 és az rs3753519 tagging SNP-kkel jel-

lemezhető haplotípusokban szignifikánsan jobbak a csontsűrűség értékek. 

3. Postmenopausalis egészséges nőkben az rs4844880 polimorfizmus jelenléte 

szignifikánsan jobb csont L1-4 BMD, Z-score és T-score értékekkel járt együtt.  

4. Postmenopausalis osteoporosisban az rs4844880 hordozókban jobb a femurnyak 

T- és Z-score illetve magasabb a szérum osteocalcin és alacsonyabb a β-

crosslaps szintje. 

5. Hormonálisan inaktív mellékvesekéreg adenomás nőkben az rs4844880-as és az 

rs12086634-es polimorfizmusok esetében is szignifikánsan magasabb a csont 

ásványianyag-tartalom. 

6. A HSD11B1 -7820 és -6969 bp közötti szakasza egy transzkripciós represszor 

régiót tartalmaz.  

7. Az rs4844880-as változat polimorf formájának nagyobb a transzkripciót gátló 

hatása mint a vad típusnak. 
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11. Összefoglalás 

A glükokortikoidok szabályozzák a szénhidrát, aminosav anyagcserét, modulál-

ják az immunrendszer működését és a stresszhez kapcsolódó folyamatokat. A 

glükokortikoidok szöveti szintű szabályozó folyamatainak kulcsenzimei a sejtek 

endoplazmatikus retikulumában elhelyezkedő 11β-hidroxiszteroid-dehidrogenáz 1-es és 

2-es típusa (11β-HSD1, 2), melyek az inaktív kortizon és az aktív kortizol közötti átala-

kulást katalizálják; a 11β-HSD1 elsősorban az aktiválásban játszik szerepet. Ez az en-

zim főként a májban, gonádokban, zsírszövetben illetve az agyban, csontban fejeződik 

ki. Génje, a HSD11B1 az 1-es kromoszómán helyezkedik el. 

Számos glükokortikoidokkal összefüggésbe hozható betegség hátterében nem a 

központi hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely zavara áll, hanem a 11β-HSD1 

működésének megváltozása, amely a szöveti szintű szabályozás felborításával össz-

szervezeti hormontúlsúly nélkül alakítja ki a jellegzetes elváltozásokat. Az enzim mű-

ködésében bekövetkező változások gyakran genetikai okokra, az enzim génjét, a 

HSD11B1-t érintő genetikai változatok hatására vezethetők vissza. 

PhD munkámban azonosítottam, majd in vivo és in vitro funkció szempontjából 

elemeztem a HSD11B1 proximális szakaszának polimorfizmusait egészséges, 

osteoporoticus és hormonálisan inaktív mellékvesekéreg-adenomás nőbetegekben. 

In silico módszerekkel a HSD11B1 proximális 38 kilobázisnyi területén 64 

SNP-t azonosítottam, majd további vizsgálataim céljából ennek a génszakasznak a 

tagging SNP-it elemeztem. A vizsgált tagging SNP-k allélfrekvenciája egészséges 

magyar nők körében megegyezik a nemzetközi populációkban tapasztaltakkal. 

Egészséges magyar nőkben az rs4844880 és az rs3753519 tagging SNP-kkel jel-

lemezhető haplotípusokban szignifikánsan jobbak a csontsűrűség értékek. 

Postmenopausalis egészséges nőkben az rs4844880 polimorfizmus jelenléte 

szignifikánsan jobb csont L1-4 BMD, Z-score és T-score értékekkel jár együtt. 

Postmenopausalis osteoporosisban a hordozókban kedvezőbb a femurnyak T- és Z-

score illetve magasabb a szérum osteocalcin és alacsonyabb a β-crosslaps szintje. 
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Hormonálisan inaktív mellékvesekéreg adenomás nőkben az rs4844880-as és az 

rs12086634-es polimorfizmusok esetében is szignifikánsan jobb/magasabb a csont 

ásványianyag-tartalom. 

A HSD11B1 -7820 és -6969 bp közötti szakasza egy transzkripciós represszor 

régiót tartalmaz, melynek aktivitását az rs4844880-as változat fokozza, azaz a transz-

kripciót jobban gátolja, mint a vad típus. 

Jelen munkám is aláhúzza a 11β-HSD1 enzim illetve annak génje, a HSD11B1 

kiemelt szerepét a különféle glükokortikoid-függő betegségek, így az osteoporosis 

patofiziológiájában. Munkám során sikerült olyan génváltozatot találnom, amely az 

enzimműködés gátlásán keresztül osteoprotectiv hatást fejt ki, bizonyítva ezzel azon 

elképzelés létjogosultságát, hogy 11β-HSD1 enzimgátlók jótékony hatásúak lehetnek a 

csontritkulás megelőzésében és kezelésében. 
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12. Summary 

Glucocorticoids play a key role in many of the human body’s processes includ-

ing but not limited to various metabolic features, immune processes and bone turnover. 

Their function is regulated at at least two different levels. General, body-wide regulation 

is organized by the hypothalamic-pituitary-adrenal axis setting the level of blood corti-

sol and cortisone. Another much poorer understood level of regulation happens in the 

glucocorticoid target tissues. The key components of this mechanism are the 11β-

hydroxysteroid-dehydrogenase (11β-HSD1 & 2) isoenzymes, which convert the inactive 

cortisone to the hormonally active cortisol (11β-HSD1) and vice versa (11β-HSD2). 

Alterations in 11β-HSD1 function may therefore lead to changes in glucocorticoid 

effector responses without an apparent hypo- or hypercortisolism. 

During my PhD thesis work I investigated the proximal region of the HSD11B1 

gene searching for tagging SNPs to identify any connections between the genetic struc-

ture of the HSD11B1 promoter and the clinical and laboratory markers of a major glu-

cocorticoid target tissue, the bone. 

The proximal 38 kb region of the HSD11B1 gene contains 10 tagging SNPs, of 

which rs4844880 and rs3753519 showed significant association with bone density 

parameters. The allele frequencies of all SNPs were the same in our Hungarian group as 

in the Caucasian population found in online databases. 

In postmenopausal healthy women the beneficial effect of rs4844880 is more 

apparent; carriers of this SNP have significantly higher BMD, Z- and T-score in the L1-

4 region. Postmenopausal osteoporotic women also benefit from carrying the rs4844880 

by having significantly better bone turnover as indicated by higher femur neck BMD, T-

score, Z-score, higher serum osteocalcin and lower serum β-crosslaps. 

Rs4844880 is associated with better bone features (L1-4 BMD, T- and Z-score, 

femur neck T- and Z-score) in women patients with non-functioning adrenal adenoma 

(NFAA). 

Another tagging SNP of HSD11B1, rs12086634 is in 100% linkage disequili-

brium with insA and is also associated with better bone turnover in NFAA. 
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The region of rs4844880 proved to contain a functional repressor site, and the 

mutant (polymorph) allele of rs4844880 acted as a stronger repressor than the wild type 

allele. 
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