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A gliikokortikoidok szabdlyozzik a szénhidrit- és aminosav-anyagceserét, moduldljak az immunrendszer mtikodé-
sét és a stresszre adott valaszreakcidkat. Elégtelen, illetve fokozott szekrécidjuk jellegzetes korképeket okoz. A szer-
vezet glitkokortikoidhormon-ellatottsiga mellett az ut6ébbi évtizedben elStérbe keriilt az adott szovetekben loka-
lisan képz6d6 glitkokortikoidok patofiziologiai szerepének kutatdsa. A lokdlis gliikokortikoidellatottsiag egyik
kulcsenzime a sejtek endoplazmatikus reticulumaban elhelyezked8 11-B-hidroxi-szteroid-dehidrogendz enzim 1-es
és 2-es tipusa, amelyek az inaktiv kortizon és az aktiv kortizol kozotti kétirdnya dtalakuldst katalizaljak. Az 1-es ti-
pust enzim elsésorban a kortizon aktivalasaban jatszik szerepet és f6ként a majban, gonddokban, zsirszévetben,
agyban ¢és csontban a biologiailag aktiv kortizol lokalis képz&déséért felelés. Az enzimet kodold gén az 1-es kro-
moszoman talalhaté. A szerzok jelen munkdjukban dsszefoglaljak a 11-p-hidroxi-szteroid-dehidrogendz enzim 1-es
tipusinak miikodésével kapcsolatba hozhaté klinikai és (kér)élettani folyamatokat. Osszefoglaléjukban attekintik
az enzimaktivitds gatlisiban szerepet jitszé genetikai varidnsokkal kapcsolatos legfontosabb ismereteket és az en-
zimaktivitdst gitld vegytiletekkel szerzett tapasztalatokat. Az eredmények 6sszegzésébdl kitlinik, hogy béar ismere-
teink sok tertileten még hidnyosak, az 1-es tipust enzim mtikodésének és/vagy termelédésének gyodgyszeres befo-
lydsolasa igéretes terdpids lehetGséget jelenthet elhizdsban, csontritkulasban vagy akar cukorbetegségben szenvedd
betegek kezelésében. Orv. Hetil., 2013, 154, 283-293.

Kulcsszavak: kortizol, kortizon, szovetspecifikus glitkokortikoidhatas, 11-p-hidroxi-szteroid-dehidrogeniz 1-es
tipus

Importance of the 11@-hydroxysteroid dehydrogenase enzyme
in clinical disorders

Glucocorticoids play an important role in the regulation of carbohydrate and amino acid metabolism, they modulate
the function of the immune system, and contribute to stress response. Increased and decreased production of gluco-
corticoids causes specific diseases. In addition to systemic hypo- or hypercortisolism, alteration of local synthesis and
metabolism of cortisol may result in tissue-specific hypo- or hypercortisolism. One of the key enzymes participating
in the local synthesis and metabolism of cortisol is the 11B-hydroxysteroid dehydrogenase enzyme. Two isoforms,
type 1 and type 2 enzymes are located in the endoplasmic reticulum and catalyze the interconversion of hormonally
active cortisol and inactive cortisone. The type 1 enzyme mainly works as an activator, and it is responsible for the
generation of cortisol from cortisone in liver, adipose tissue, brain and bone. The gene encoding this enzyme is lo-
cated on chromosome 1. The authors review the physiological and pathophysiological processes related to the func-
tion of the type 1 11@-hydroxysteroid dehydrogenase enzyme. They summarize the potential significance of poly-
morphic variants of the enzyme in clinical diseases as well as knowledge related to inhibitors of enzyme activity.
Although further studies are still needed, inhibition of the enzyme activity may prove to be an effective tool for the
treatment of several diseases such as obesity, osteoporosis and type 2 diabetes. Orv. Hetil., 2013, 154, 283-293.
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Roviditések

11-g-HSD = 11-p-hidroxi-szteroid-dehidrogendz; allo-THF =
allotetrahidrokortizol; BMI = (body mass index) testtomeg-
index; CBX = carbenoxolon; C/EBP = CAAT /enhancer bind-
ing protein; CR = (cytosolic carbonyl reductase) citoszol-kar-
bonil reduktiz; CRD = kortizonreduktiz—hidny; E = kortizon;
ER = endoplazmatikus reticulum; F = kortizol; GH = noveke-
dési hormon; GR = gliikokortikoidreceptor; HOPDH = hexdz-
6-fosztit-dehidrogeniz; HOMA-IR = homeostasis model of
assessment — insulin resistance; IGF-1 = inzulinszerd noveke-
dési faktor 1-es tipusa; IL = interleukin; NNAL = 4-metil-
nitr6zamino-1-(3-piridil)-1-butanol; NNK = 4-metil-nitr6z-
amino-1-(3-piridil)-1-butanon; PCOS = policisztds ovdrium
szindroma; SDR = short-chain dehydrogenase/reductase;
SNP = (single nucleotide polymorphism) egypontos nukleo-
tidvariacié; THE = tetrahidrokortizon; THF = tetrahidrokor-
tizol; TNF-a = tumornekrézis-faktor-o

A 11-P-hidroxi-szteroid-dehidrogenaz (11-p-HSD) az
endoplazmatikus reticulumban a kortizol-kortizon kon-
verzioért felelés. Az enzimnek két izoformdja léterik
(11-B-HSD-1 és 11-B-HSD-2). A 11-3-HSD-1 a kor-
tizont (E) alakitja kortizolla (F), mig a 11-8-HSD-2 de-
hidrogenazként mtkodik; a forditott reakciédt, a korti-
zol-kortizon dtalakitast végzi. Az enzimaktivitds irdnya
teltételezhetGen az endoplazmatikus reticulum (ER) bel-
sejében mérhet6 NADPH-szinttdl fiigg, ami a hexdz-
6-foszfit-dehidrogenaz- (H6PDH-) miikodés eredmé-
nyeként képzsdik. A 11-B-HSD-1 legnagyobb mennyi-
ségben a mdjban, mig a 11-B-HSD-2 a vesében expresz-
szalodik [1]. A 11-B-HSD-1 Kklinikai jelent&ségének
felértékel6déséhez vezetett annak a felismerése, hogy
az enzim nagy mennyiségben van jelen a glikokorti-
koidhormonok célszerveiben, tobbek kozott a gonadok-
ban, a zsirszovetben, az agyban, a szemben és a csont-
ban. Fokozott aktivitisinak kovetkeztében kialakuld
lokdlis hypercorticolismust kiillonb6zé betegségek (el-
hizds, magas vérnyomas, inzulinrezisztencia, csontrit-
kulas) kialakuldsaval hoztik Osszefiiggésbe, és mutko-
désének gitlasa 4j tipust gyogyszerek kifejlesztéséhez
vezetett.

A 11-8-HSD-1 szerkezete, enzimologiai
tulajdonsagai

A 11-f-HSD-1 enzim az agynevezett short-chain de-
hydrogenases/reductases (SDR) szupercsaldd tagja [1]
(1. abra). Emberben legnagyobb mennyiségben a maj-
ban fordul el8, ahol intracelluldrisan a mikroszémaban
talalhat6 [1]. Aktiv formdja homodimer szerkezetd [1]
(1. dbva B panel), ennck kialakuldsiban a fehérje C-
terminalis része vesz részt. A C-terminalis szerkezet moé-
dositisa (példdul fazids fehérjék formdjaban) az enzim
aktivitdsinak jelent6s csokkenését eredményezi [1]. Az
enzim megfeleld mikodéséhez elengedhetetlen a fe-
hérje glikozilacidja [1], ennek részleges gatlisa mintegy
felére csokkenti az enzim dehidrogenazaktivitisat, de
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ugyanakkor a reduktizaktivitds kimutathatéan nem ka-
rosodik [1]. A szubsztratkots zseb és az azt felépitd ami-
nosavak sematikus szerkezetét az 1. dbra C panelje mu-
tatja be. A nukleotidkofaktor-kots hely GXXXGXG
szekvencidja jelentGsen konzervalt az SDR-csalad tagjai
kozott, ez felel6s a NADPH-kofaktor-specificitdsért.
A csalad epimerdz, illetve dehidrogendz enzimei azon-
ban mas nukleotidkofaktort hasznalnak, ezért ebben a
szekvencidban nem minden egyes aminosav teljes mér-
tékben konzervalt. A kotShely masodlagos szerkezetét
a-hélixek és B-red6k meghatarozott sorrendje alkotja,
amelyek utgynevezett Rossmann-zsebet hoznak [étre
[1]. Az aktiv centrum primer szerkezetében nagy meny-
nyiségd tirozin, lizin és szerin aminosavak vesznek részt
(1. abra C panel). In silico szlrés segitségével a szubszt-
ratkots zseb szelektiv, természetesen elGforduld gatlo-
szereit azonositottak [2].

11-g-HSD-1 klinikai koérképekben
Elhizas, zsivanyagcesere-zavar és cukorbetegséy

Elhizott egyénekben a 11-B-HSD-1 szintje szignifikin-
san magasabb, mint nem elhizott egyénekben, és a
HSDI1BI gén expresszidja pozitivan korreldl a mdj
zsirtartalmaval és forditottan aranyos a teljes test inzu-
linérzékenységével [3]. Alkohol dltal indukilt pseudo-
Cushing-szindrémaban szenvedd betegekben is szig-
nifikinsan magasabb a HSDI11BIl gén expresszidja az
alkohol rovid és hosszti tivii megvondsit kovetSen.
A folyamat mechanizmusa ismeretlen, de valdszintleg
az alkohol hatdsira a majban megviltozik az intracellu-
laris redoxpotencial. Ezek alapjin felmeriil, hogy a sze-
lektiv 11-p-HSD-1-gatlok jo eséllyel hasznalhatoak len-
nének alkoholos eredetdi pseudo-Cushing-szindroma
gyogyitisiban [4].

A 11-p-HSD-1-expresszidjat szamos hormon szabd-
lyozza: példaul az inzulinszeri névekedési faktor 1-es
tipusa (IGF-1) és a leptin [5]. Az IGF-1 knockout, lep-
tinhianyos (ob/ob) és leptinrezisztens egérmodellek-
ben a mdj 11-3-HSD-1-mRNS-szintje csokkent [1].
A leptinhidnyos (ob/ob egér) allatmodellekben a re-
kombinans leptinterdpiaval megndétt a mdj 11-B-HSD-1-
tartalma ¢és az elhizas visszafordithaté volt, mig leptin-
rezisztens egyedekben nem.

A 11-p-HSD-1 és a testtomegindex (body mass in-
dex — BMI) 0sszetiiggését illetGen az eredmények el-
lentmondasosak; egyesek azt taldltak, hogy a csokkent
reduktazaktivitds emelkedett BMI-vel jart egytitt elhi-
zott betegekben [1], mig masok ennck ellenkezGjérdl;
a BMI és a 11-f-HSD-1 reduktizaktivitasa kozotti po-
zitiv korrelaciérdl szamoltak be [1].

Elhizott férfiak és nék subcutan abdominalis zsir-
szovetében fokozott 11-p-HSD-1-aktivitast igazoltak
[1], és a zsirszovet homogenizitumokban mért dehid-
rogenazaktivitisa szignifikins korreldciét mutatott az
elhizas el6fordulasival. Ugyanakkor a subcutan zsirszo-
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1. 4bra A 11-B-HSD fehérjeszerkezete és az enzimmiikodésben fontos szerepet jitszé aminosavak (A panel), a dimer szerkezete (B panel), valamint a ligand-
kot zseb hiromdimenziés modellje (C panel)
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HSD11B1 polimorfizmusok

2. 4bra

A HSDI1IBI génmuticiok és -polimorfizmusok elhelyezkedése (A panel). Két mutins HSDIIBI hiromdimenziés modellje: a 137-es pozicioban
arginin (B panel), a 187-es pozicidban lizin (C panel)

vet 11-B-HSD-1-mRNS-expresszidja és az elhizds mér- | egyenes aranyossagban volt az elhizas mértékével [1],
téke kozotti direkt kapcsolat vizsgalata szintén ellent- | de mads kutatok valds idejii PCR-vizsgalattal nem tud-
mondisos eredményekhez vezetett. In situ hibridizaciés | tdk ezt igazolni, s6t praeadipocyta-sejtkultirikban a
modszerrel a subcutan zsirszovet-11-f-HSD-1-mRNS | 11-f-HSD-1-reduktazaktivitas az elhizds mértékével
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aranyosan csokkent [1]. Az eredmények nyilvinvald
ellentmondasait magyarazhatja, hogy mindegyik tanul-
many kis elemszdmmal dolgozott és alapvetSen kiilon-
b6z6 moédszereket alkalmaztak a 11-B-HSD-1 aktivita-
sinak meghatdrozasihoz. Fontos kozos eredmény
azonban az, hogy a zsirszovet kortizolkoncentracidjaval
[1] egyik tanulmany sem igazolt Gsszefiiggést, ami to-
vabbi vizsgalatok sziikségességére hivja fel a figyelmet.
Ugyanakkor 150 gyercket és 150 felnéttet elemzd kli-
nikai vizsgalat kimutatta, hogy pubertas kora fitkban
a BMI és a 11-B-HSD-1-enzimaktivitds kozott negativ
korrelacié volt, és igazolta, hogy leanyokban a 11-f-
HSD-1 aktivitdsa a pubertds sordn, mig fidtknil ugyanez
csak a pubertas elGtt csokkent [1].

Az enzim expresszidjit és miikodését legintenziveb-
ben a mdjban tanulmdinyoztik. A 11-8-HSD-1 expresz-
szidja a centralis véna koril a legnagyobb, attdl tavolod-
va korkorosen, szimmetrikusan csokken [1]. Kronikus
mijbetegség koéros kortizolmetabolizmussal jar, amely-
re a vizelet kéros szteroidhormon-profilja is utal. A vi-
zelettel tritett emelkedett tetrahidrokortizol (THEF) és
allotetrahidrokortizol (allo-THF), tetrahidrokortizon
(THE) arany a 11-B-HSD-1 fokozott oxidoreduktiz-
aktivitds kovetkezménye vagy a renalis 11-p-HSD-2-
aktivitas csokkenésének eredménye [1].

Humin vizsgalatokban igazoltak, hogy elhizds sorin
a 11-p-HSD-1 expresszidja csokken a majban, de no-
vekszik a zsirszovetben, ami a glitkokortikoidrecepto-
rok aktivalasahoz vezethet [6]. Ezek az eredmények
megerGsitik a Tomlinson és munkatarsai altal javasolt
modellt, ami azt valdszin(Gsiti, hogy eclhizdsban a mgj
11-p-HSD-1 aktivitasa eleve alacsony, és ez fontos pro-
tektiv mechanizmus lenne az elhizas kiros metabolikus
hatasainak kivédésében [1]. Ezt tamaszthatja ald az a
megfigyelés is, hogy egészséges egyénekben a nem
szelektiv 11-B-HSD-1 gatloszerrel, a carbenoxolonnal
(CBX) torténd kezelés kovetkeztében csokken a hepa-
ticus glitk6zképzés [1].

A kortizol elengedhetetlen a zsirsejtek fejlédéséhez
[1], fokozza és fenntartja a praeadipocyta adipocytdva
torténd differencidléddsat. Ugyanakkor in vitro rend-
szerben a 11-B-HSD-1 elégséges volt a kortizon altal ki-
valtott pracadipocytadifferencidlédishoz. A kortizol ga-
tolja a proliferdciot és serkenti a differenciaciot azaltal,
hogy indukidlja a sejtciklus megallitisait a Gl-fazisban
[1]. Alacsony helyi kortizolszint ezért a zsirszovet
proliferaciéjat, magas kortizolszint pedig annak diffe-
rencidlédisat okozza. A helyi kortizolszint szabilyoza-
sanak kulcsfontossigu eleme itt is a 11--HSD-1, amely
a domindns izoenzim humdn zsirszévetben, expresszidja
szignifikinsan magasabb, mint a 11-B-HSD-2 izoenzimé
[1]. Az enzimmiikodés irinyinak megviltozasiban
szerepld szabdlyozé folyamatok pontosan még nem is-
mertek, de szerepe lehet a HOPDH-szintnek, illetve va-
l6szintileg annak is, hogy a 11-B-HSD-1-aktivitas glii-
kokortikoidok ¢és proinflaimmatorikus citokinek altal
indukdlhato [7].

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A pracadipocytadifferenciicié jelentGsen fiigg a pre-
receptor-glitkokortikoidaktivaciotol, amit a 11-p-HSD-1
enzim Kkatalizdl az ER-lumenben. A folyamat mety-
raponnal felfiiggeszthetd, mert az kitriti az ER-bSl az
enzim nélkilozhetetlen kofaktorat, a NADPH-t [8].
A 11-g-HSD-1 genetikai hidnya Hsd11b1 gén knock-
out egerekben nem okozott zsirszovet-fenotipust [1],
ugyanakkor fokozott inzulinérzékenységgel jart, és
megakadalyozta a magas zsirtartalma diéta altal okozott
clhizast [1]. A jellegzetes fenotipus hidnyit magyariz-
hatja az a tény, hogy az enzim mind az adipocytakbdl,
mind pedig a praeadipocytdkbdl hidnyzik, ugyanis az
egyes scjttipusokban a 11-8-HSD-1 eltéré hatisokkal
birhat; pracadipocytikban gitolja a proliferaciét [1],
érett zsirsejtekben pedig serkenti a differencialodast és
a lipidfelhalmozdodast [1]. Ezt timasztja ald az a tény is,
hogy 11-B-HSD-1 taltermelésével bir6 transzgén ege-
rekben az emelkedett lokalis gliikokortikoidszint ko-
vetkeztében centrilis elhizds alakult ki [1].

Tomlinson és munkatdrsai kimutattdk, hogy kiroso-
dott gliikéztolerancidban szenved$ nékben a subcutan
zsirszovet HSDI11BI mRNS-expresszidja emelkedett és
korreldl az oralis glikézterhelés soran kivéltott glitkdz-
valasszal. Ugyanakkor a visceralis zsirszovetben is foko-
zott a 11-B-HSD-1-aktivitds, és a HSDI11BI-expresszio
korreldl a hex6z-6-foszfat-dehidrogeniz mRNS-szint-
jével [9]. Munoz és misai igazoltik, hogy a subcutan
zsirszovet HSD11B1 mRNS-tartalma nagyobb, mint a
visceralis zsirszovet HSD11B1 mRNS-tartalma, ami arra
utalhat, hogy a subcutan zsirszovetnek nagyobb sze-
repe lehet az elhizdsban [1], ezen beldl is a centrilis el-
hizis kialakuldsiaban [1, 10].

A gliikokortikoidhatds modulaldsa révén a 11-p-HSD-
1-nek szerepe lehet a cukorbetegség kialakulasaban.
A gliitkokortikoidok a gliikokortikoidreceptoron (GR)
keresztiil novelik a glikoneogenezist a mdjban, hatnak
a glikoz-6-foszfat és a foszfoenol-piruvat—karboxiki-
naz jeldtviteli atra [1]. GR-t taltermeld transzgenikus
egerekben csokkent az inzulintermelés, ami azt su-
gallja, hogy a glitkokortikoidok gatoljak a béta-sejtek
mikodését [1]. A 11-B-HSD-1 a hasnydlmirigy alfa-sejt-
jeiben direkt moédon szabalyozza a gliikagonszekré-
ciét. Az alfa-sejtek gliikokortikoidelvalasztisa parakrin
hatds, amely hatassal lehet a szomszédos béta-sejtek in-
zulinelvalasztasara is, igy eredményezve csokkent inzu-
lintermelést [11].

Sziv-ér vendszeri betegségek

A zsirszovet mellett a 11-f-HSD-1 nagy mennyiségben
van jelen a simaizmokban, illetve az aorta endothelialis
sejtjeiben is [1]. Egyes elméletek szerint a 11-p-HSD-1
jelenléte ezekben a sejtekben felveti annak a lehet&sé-
gét, hogy az enzimnek szerepe van az akut coronaria-
gyulladis patogenezisében [1]. Az enzim a simaizom-
szovetben részt vesz a makrofigdifferencidlédasban, és
mkodése specifikus citokinek (példaul interleukin-4,
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interleukin-13, I1.-4, IL-13) altal szabalyozott. A gli-
kokortikoidok moduldljadk az immunmoduldns jelatvi-
teli utakat és ezdltal szerepet jatszhatnak az arterio-
sclerosis kialakuldsaban [1].

A CBX és egyéb 11-f-HSD-inhibitorok a noradre-
nalin és angiotenzin-II altal kivaltott vasoconstrictiot
potencirozzik [1, 6], csokkentik az endotheliumfiggd
relaxaciot [1], és fokozzik az éreredetdi simaizomsej-
tekben a Na*'/H* cserét [1]. Ezen in vitro megfigyelt
11-p-HSD-1-hatasokat azonban in vivo koriilmények-
ben sem emberben, sem pedig egérben mind ez idaig
nem sikeriilt bizonyitani. Emberben in vivo végzett
vizsgilatokban sem a 11-B-HSD-1 gatlasaval, sem pedig
a nélkil nem novekedett az érellendllds kortizolinfa-
zi6 hatdsdra [1]. Bar a 11-f-HSD-2 genetikai hidnyaban
a vasoconstrictio fokozddik és kirosodik a relaxacio,
11-B-HSD-1 knockout egerekben ezek a hatisok nem
jonnek létre [1].

Osteoporosis

A glitkokortikoidok fontos, de koncentriciotdl tiiggben
gyakran akar ellentétes hatdsokkal birnak a csontszovet
mikodésére [1]. A lokdlis glitkokortikoidkoncentracid
szabdlyozdsa révén a 11-B-HSD-1 gitldsa a glikokorti-
koid indukilta osteoporosis kezelésében potenciilis
célpont lehet. Az enzim jelenléte és aktivitasa egyértel-
mien kimutathaté mind csontszovetben, mind pedig
primer osteoblast-tenyészetben [1], de érdekes modon
a 11-f-HSD-1 jelen van néhany (de nem az Osszes)
osteoclastban is. Primer osteoblast- és MG-63 osteo-
sarcoma-tenyészetekben egyes proinflammatorikus cito-
kinek, mint a tumornekrézis-faktor-a (TNF-a) és/vagy
az IL-1 doézistiiggd modon fokozzak a 11-p-HSD-1
mRNS-expresszidjit és az enzim aktivitasat [1]. Az en-
zim gatloszerével (CBX) végzett rovid tava (hétnapos)
kezelés nem volt hatassal a csontképz&dési markerekre,
de csokkentette a csontreszorpcidés markerek (piridi-
nolin, deoxipiridinolin) szérumszintjét [1].

Daganatok

Kevés adat all rendelkezésre a kiilonb6z6 daganatok-
ban mért 11-B-HSD-1-expressziérdl; az endokrin rend-
szerben a hipofizis és a mellékveseszovetekben vizs-
galtdk jelenlétét. Az ép hipofizis nagy mennyiségben
expresszal 11-3-HSD-1-et, ami elsGsorban a novekedési
hormon (GH) és a prolaktintermel§ sejtekre korldto-
z6dik. Hipofizistumorokban a 11-B-HSD-1 expresszidja
alacsonyabb, mig a 11-$-HSD-2 expresszidja jelentGsen
magasabb, mint az ép sejtekben [1].

A mellékvese-adenomak erés 11-B-HSD-2-indukciot
mutatnak a 11-B-HSD-1-expresszio-csokkenés nélkiil.
In vitro tanulmanyok alapjan azt feltételezik, hogy az
izoenzim expressziodjaban ez a valtds a két enzim sejt-
prolifericiora és -differencialédasra kifejtett ellentétes
hatasain keresztiil jon létre. A 11-B-HSD-1 csokkenti a

sejtproliferaciot azdltal, hogy az antiproliferativ kortizol
lokalis szintjét noveli, mig a 11-B-HSD-2 a kortizol in-
aktivalasaval proproliferativ jelet biztosit [1].

A tiildédaganatok kialakuldsinak jelentGs részéért a
dohanyban taldlhaté 4-metil-nitr6zamino-1-(3-piridil)-
1-butanon (NNK) felelGs. A 4-metil-nitr6zamino-1-(3-
piridil)-1-butanol (NNAL) az NNK inaktiv vegyiilete,
ami a 11-B-HSD, illetve a citoszolikus karbonilreduk-
tdz (cytosolic carbonyl reductase — CR) segitségével ke-
letkezik. A tiid6daganatok nagy részében a 11-f-HSD-1
valtoz6 expresszivitist mutat, a daganatok viselkedé-
sére az enzim expresszidjabol kovetkeztetni lehet [1].

A 11-3-HSD-1 enzimet kédolé HSDI11B1
gén szerkezete, transzkripciéjanak
szabalyozasa ¢s a génvariansok klinikai
Osszefiiggései

A humidn 11-p-HSD-1 enzimet kédol6 gén, a HSD11B1
az 1. kromoszoéman helyezkedik el (1q32-q41) és Ossze-
sen hat exon (182,130, 11, 185,143 és 617 bazispar) és
ot intron (776, 767, 120, 25300 és 1700 bazispar) al-
kotja [1] (2. abra A panel).

Az enzim expresszidjanak szabalyozasaval kapcsolat-
ban kiilonféle szovetekben (elsGsorban rigcesdlékon)
végzett vizsgalatok jelentGs része nem talalt kiilonbséget
a 11-g-HSD izoenzimek kozott. A szamos, néhol akdr
egymdsnak ellentmondé eredményt dsszegezve Ggy td-
nik, hogy a gliikokortikoidok a CAAT /enhancer binding
protein (C/EBP), a peroxisome proliferator-activated
receptor-y-agonistak és egyes proinflammatorikus cito-
kinek (TNF-a, IL-1f) fokozzik a 11-B-HSD-1 expresz-
szidjat, mig a novekedési hormon (GH) az IGF-1-en
keresztiil és a maj-X-receptor-agonistak gitoljik azt.
Egyéb faktorok, mint példdul a szexudlszteroidok, az in-
zulin vagy a pajzsmirigyhormonok hatasa szovetenként
eltér lehet [1].

Patkany- Hsd11b1-promoéteren  végzett  vizsgalatok
eredményei arra utalnak, hogy az enzim transzkripciéjit
a C/EBP transzkripcids faktor csaldd tagjai, ezek koziil
is legf6képpen a C/EBP-a szabdlyozza. Ez a transzkrip-
cids faktor csalid a tipanyagok lebontisiban kozre-
mkéds szdmos egyéb gén atirédasat is szabalyozza,
ugyanakkor a C/EBP-a expresszidjanak szabdlyozasa is
szovetspecifikus moédon  glitkokortikoidhatds alatt all
[1]. A mdjban a magas bazilis C/EBP-a-szint fokozott
11-p-HSD-1-transzkripciéval és az ennek kovetkezté-
ben kialakul6 magas lokalis gliikokortikoidkoncentra-
cidval jar egytitt [1].

A HSD11B1 gén muticios

A H6PDH és a 11-3-HSD-1 enzimek az endoplazmati-
kus reticulumban szorosan egyiittmiikodnek, biztositva
egymdasnak a megfeleld kofaktorellatist. A szimbidzis
miatt felmeriilt ezen enzimek génpolimorfizmusainak
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egytittes Oroklédése, amely kiilonboz8 betegségek ki-
alakulasihoz vezethet. A 2. 4bra mutatja be a jelenleg
ismert és vizsgalt HSD11B1 gént érintdé mutaciokat és
polimorfizmusokat, valamint a hozzajuk tarsitott feno-
tipusjegyeket (2. abra A panel).

Riportergén-konstrukcio6 segitségével Draper és mun-
katdrsai igazoltik, hogy a 83,557insA (rs45487298,
amely 100%-ban kapcsolt a szintén a 3-as intronban ta-
lalhat6 rs12086634-gyel) és a HOPD gén rs6688832-es
(R453Q) polimorfizmusa  kortizonreduktiz-hianyt
(CRD) okoz a 11-B-HSD-1 enzim NADPH-ellatasinak
gatlasa miatt [1, 9). San Millan és munkatarsai azon-
ban arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a két poli-
morfizmus egyiittes el6fordulasa nem minden esetben
jar egyiitt kortizonreduktaz-hidnnyal [12]. Utébbi
megfigyeléssel egyetértve White és munkatirsai a két po-
limorfizmus egytittes el6fordulasat vizsgaltik a Dallas
Heart Studyba bevont 3551 egyénben, és nem talaltak
osszefiiggést a polimorfizmusok egyiittes hordozasa és a
vizelettel tiritett kortizon-kortizol szarmazékok, a BMI,
a hypertonia megléte, a plazmagliikéz- és a szérum-
inzulinszintek kozott [13].

Lavery és munkatdrsai négy, CRD-ben szenvedd be-
tegben a HOPD génjében igazoltak csirasejtes muta-
cidkat (hiarom esetben homozigéta-, egy esetben pedig
heterozigétamuticid), amelyek funkciondlis vizsgalata
(vad és mutans vektorokkal transzfektalt sejtek mRNS-
mennyiségének mérésével és a HOPDH enzim miiko-
désének elemzésével) arra utalt, hogy ezekben a bete-
gekben valdszintleg az azonositott HOPD-muticiok
okozhatjik a HOPDH enzim inaktivaléddsat. Ezt latszik
megerGsiteni, hogy DNS-szekvenaldssal a HSDI1BI
gén exonjaiban és intronjaiban nem taldltak eltérést
[14]. Egy tjabb vizsgalatban két beteget elemeztek,
akikben a vizeletszteroidprofil-mérések CRD gyangjit
vetették fel. Mindkét betegben két-két muticiot igazol-
tak homozigéta formaban. Az egyik betegben a 325.
pozicidban talilhaté C nukleotid deletiéjit (c.325delC;
R109Af5X3) és az Gjabban felfedezett P146L-muticiot,
mig a mdsik betegben csonkolt fehérjelincot eredmé-
nyezé két muticior (Q325X-t és Y446X) azonositottak.
In vitro heteroloég expresszids vizsgalatok alapjan mind-
két parositis a HOPDH enzim miikodésének jelentds
csokkenésével jart egyiitt [15]. A CRD genetikai ere-
detének nagyfokt heterogenitdsara utal Lawson és mun-
katdrsai vizsgilata, akik két kortizolreduktiz-hidnnyal
diagnosztizalt gyermekben HSDI1I1BI1 génmuticiokat
azonositottak, de a HOPD génben nem mutattak ki el-
térést. Mindkét HSDIIBI génmutici6 (R137C és
K187N) aminosavcserével jaré muticiénak bizonyult,
amelyek gitoljik az enzim megfelel6 mikodését [16].
Molekulamodellezéssel igazolhatd, hogy a gatlas kiilon-
boz6 aton valésulhat meg (2. dbra B és C panelek).
A 137. pozicidban 1év6 argininmolekula a sejtfelszinhez
kozel taldlhaté és feltehetéen a redoxpotencidlt médo-
sitja, mig a 187. poziciéban 1év6 lizin a szubsztratko-
tésben vesz részt.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Ezeket a vizsgilatokat Osszegezve megallapithatd,
hogy a kortizonreduktaz-hiany lehet egyrészrél mono-
génes korkép, amelynek kialakulasihoz két kiilonbozé
gén eltérései is vezethetnek, de elképzelhet az is, hogy
a két génben egyiittesen el6forduld genetikai varidn-
sok kozosen eredményezik a betegség manifeszticidjat.
A kozos funkcié és a normilis miikodés fenntartasa-
hoz elengedhetetlen kooperacié mindkét lehet&séget
aldtdimaszthatja.

Az abdominalis eclhizds kialakuldsit gyakran hozzdk
kapcsolatba a kortizol-anyagcsere zavaraval, kiillonosen
a 11-3-HSD-1 miikodésében bekovetkez6 valtozasok-
kal. Azok azonban nem minden esetben vezethetSk
vissza a HSD11BI kédolérégidjaban, illetve az intron-
exon hatirokon bekovetkezd genetikai eltérésekre.
Ugyanakkor Caramelli és mtsai nyolc, abdominalis el-
hizdsban szenvedd beteg vizsgilata sordan a gén nem ké-
dol6 régidjiban azonositottak egy mind ez iddig ,,hatas-
talannak” tartott eltérést. Ez az 1-es exon 441-451-es
pozicidjaban (GenBank #M76661 [exon 1]) talalhato
11 bp hosszt szakaszdeletio valésziniileg egy tandem
repeat szekvencia része, és sem a gén expresszidjiban,
sem pedig a splicingmechanizmusban nem okoz elté-
rést [17], igy feltehetGen nem jatszik szerepet az elhizas
kialakulasaban.

A HSD11B1 gén polimorfizmusai

Szamos korabbi tanulminy igazolta, hogy a HSDI11BI
gén polimorfizmusai befolyasolhatjak a 11-f-HSD-1 en-
zim miikodését, és ezaltal szerepiik lehet egyes (kor)-
allapotok, mint példaul az elhizds vagy emelkedett BMI,
az inzulinrezisztencia, a diabetes mellitus, a hypertonia,
a policisztds ovarium szindroma (PCOS) vagy az Alzhei-
mer-kér [1, 18, 19, 20, 21] kialakulasdban (1. tdblizat).

A leggyakrabban tanulmdnyozott polimorfizmus a
HSDI1BI gén 3-as intronjiban, a 83.557. poziciéban
beékel6dott adenin (83557insA). Ennck a polimorfiz-
musnak a jelenléte Osszefiiggést mutatott a nagyobb
testtomeg, illetve az inzulinrezisztencia kialakulasaval
talsalyos gyermekekben [1], és az alacsonyabb szérum-
inzulinszinttel, illetve a HOMA-IR indexszel (homeo-
stasis model of assessment — insulin resistance) [22].
Masok nem taldltak Osszefiiggést a polimorfizmus el6-
forduldsa és a PCOS, illetve metabolikus szindréma
fenndlldsa, valamint a testtomeg Osszetétele kozott [12,
23,24].

A polimorfizmus 100%-ban kapcsolt egy masik gene-
tikai varianssal, az agynevezett rs12086634-polimorfiz-
mussal. Az rs12086634 guanin—timin cserét okoz; a mu-
tans allél a guanin, amely az eurdpai lakossiag 25%-aban
talilhaté6 meg. Funkciondlis analizisek alapjin ezek
az allélok csokkentik a 11-p-HSD-1 transzkripcidjat,
a klinikai vonzataik azonban nem egyértelmtek. Az
rs12086634 allél gyakorisiga szignifikinsan alacso-
nyabb volt olyan diabetes mellitusban szenvedd bete-
gekben, akik metabolikus szindroméban is szenvedtek
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1. tiblazat | HSDI11BI génvaridnsok klinikai ésszefliggései

Polimorfizmus ~ Esetszim  Vizsgalt csoport Hatés Referencia
83557insA 263  Kontroll, elhizott Elhizottakban inzulinrezisztencia, nagyobb BMI 1
(rs45487298)
86  Kontroll, metabolikus szindroma Kontrollcsoportban csokkent éhomi inzulinszint, 22
HOMA-IR, diasztolés vérnyomads
217  Metabolikus szindroma Nincs hatds 23
192 Kontroll, PCOS Nincs hatds 12
6452  Kontroll, PCOS, cardiovascularis, Nincs hatds 24
neuroldgiai, szemészeti, endokrin betegek
202  Kontroll, Cushing-szindréma Cushing-szindromiban emelkedett osteocalcinszint 29
rs12086634 785 Kontroll, 2DM 2DM-es, metabolikus szindromads betegekben ritkabb 25
839  Kontroll, 2DM 2DM, inzulinrezisztencidval fiigg dssze 21
600  Kontroll, PCOS Vad allél 6sszeftiggése metabolikus szindrémaval 35
az 1s12086634 és rs846910 polimort allélek egyiittes
hordozasakor, tobb zsirszoveti mRNS
3551 Kontroll, PCOS és ACRD Nincs hatds 13
200 PCOS Sovany PCOS: alacsony plazmakortizol és ACTH-ra adott 20
fokozott kortizolvalasz
1018 Kontroll, PCOS Nincs hatds 26
1208  Kontroll, metabolikus szindréma Nincs hatds 27
1932335 1208 Kontroll, metabolikus szindréma Nincs hatds 27
1329  Posztmenopauzis nék Torési kockizat novekedése 31
rs3753519 534  Kontroll, elhizott Elhizassal 6sszetiiggés, csokkent kortizolszint 28
rs11807619 1307  Kontroll, eml6rik 1rs932335-polimorfizmussal egytitt emlSrik 30
rs1000283 1329  Posztmenopauzis nSk Torési kockazat novekedése 31
918  Kontroll, 2DM Emelkedett vérnyomds 19
rs846910 1425  Cardiovascularis betegek Csokkent balkamra-falvastagsag 34
600  Kontroll, PCOS PCOS-ben metabolikus szindréomaval osszefiiggés, 35
rs12086634 vad allé¢ljaval egyiitt, magasabb zsirszoveti
mRNS-szint
86  Kontroll, metabolikus szindréma Alacsonyabb vérnyomasértékek és HOMA-IR, 22
magasabb LDL-koleszterin
rs701950 1329  Posztmenopauzis nSk Csokkent BMD 31
rs4844830 363 Kontroll, osteoporosis Kedvez&bb csontparaméterek 33

HOMA-IR = homeostasis model of assessment — insulin resistance; BMD = (bone mineral density) csontstirtiség; LDL = (low-density lipoprotein)
alacsony stirtiségi lipoprotein; PCOS = policisztas ovarium szindréma; ACRD = apparent cortisone reductase deficiency

[25], azonban egy madsik vizsgilatnak nem sikertilt kap-
csolatot kimutatnia eurdpai populiciéban a testtomeg,
a glilkdézanyagcesere és az InsA jelenléte kozott [24].
Pima indidnokban az rs12086634-polimorfizmus gyak-
rabban fordult el§ 2-es tipust diabetes mellitusban szen-
veds egyénekben, mint egészségesekben [21]. A PCOS
és az rs12086634 kozotti lehetséges kapcsolatrdl ko-
z0lt adatok ellentmondodak. Sovany PCOS-es betegek-
ben kapcsolatba hoztik ezt a polimorfizmust az alacsony
plazmakortizolszinttel és ACTH-ra adott fokozott
kortizolvalasz el6forduldsaval, mig egy masik, nagy po-
pulcié vizsgalatin alapulé tanulminyban White nem
taldlt kapcsolatot a polimorfizmus és kortizonreduktiz-
elégtelenség kozott, illetve a polimorfizmus hordozasa
e tanulmanyban nem jart egyiitt PCOS-sel [13, 20].

Nem sikeriilt kiilonbséget kimutatni az rs12086634
el6fordulasi gyakorisigaban 256 PCOS-es csalad, 213
sporadikus el6forduldst PCOS-es beteg és 549 egészsé-
ges egyén kozott [26]. Az rs12086634-polimorfizmus
100%-0s kapcsoltsigban all az rs932335 polimorfiz-
mussal (+27447 G>C). Egy japan tanulmdnyban nem
sikertilt szignifikins Osszefiggést kimutatni e két poli-
morfizmus el6forduldsa és a metabolikus szindréma
megjelenése kozott [27]. Az rs3753519-polimorfizmus
elhizott gyerekekben Osszefliggést mutatott az elhizds
mértékével és egyes tarsulé metabolikus jellemzdkkel,
a hordozok korében ugyanakkor csokkent kortizolszin-
tet igazoltak [28].

Munkacsoportunk endogén hypercortisolismusban
szenved$ betegekben hatirozta meg az InsA allél gya-
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2. tiblazat | Humén 11-B-HSD-1-gatlokkal végzett klinikai vizsgalatok
Gatloszer Esetszam  Vizsgilt csoport Hatas Referencia
Carbenoxolon 7 Kontroll Csokkent mdjkortizol-termelés, csokkent gliikdzképzés, 42
megnovekedett inzulinérzékenység
12 Kontroll, 2DM 2DM-ben csokkent glitkozképzés és glikogenolizis, 43
egészségesekben csokkent koleszterin
12 Kontroll, elhizott Kontrollegyénekben mdj-11--HSD1-gatlas 44
7 Kontroll Csokkent kortizolképzés (szérumban 72 6rds kezelés sordn, 45
zsirszovetben egyszeri dozis hatdsara)
PF-00915275 62 2DM Szelektiv 11-B-HSD-1-gétlds 36
INCB13739 302 2DM Csokkent HbA, , ¢homi glitk6z ¢és HOMA-IR. Hyperlipidaemids 46
betegekben csokkent teljes és LDL-koleszterin, triglicerid, testsaly
MK-0916 154 2DM, metabolikus szindréma  Csokkent HbA , vérnyomas, testsuly 47
108 Tulstlyos, elhizott, hypertonids  Csokkent vérnyomds 48
MK-0736 108 Tulstlyos, elhizott, hypertonids  Csokkent LDL, HDL, testtomeg 48

2DM = 2-es tipusu diabetes mellitus; HOMA-IR = homeostasis model of assessment — insulin resistance; LDL = (low-density lipoprotein) ala-

s

csony stiriségt lipoprotein; HbA, = glikdlt hemoglobin; HDL = (high-density lipoprotein) magas strtis¢gt lipoprotein

korisagat és kimutatta, hogy a polimorfizmust hordozé
betegekben szignifikinsan magasabb a szérumosteocal-
cin-szint [29]. Ez arra utal, hogy a glitkokortikoidhatds
szempontjabodl jelentSs célszervben, a csontszovetben a
polimorfizmus jelenlétével egyiittjaré csokkent 11-f-
HSD-1-aktivitds szerepet jatszhat a lokalis gliikkokorti-
koidhatas moduldldsiban.

Az rs11807619-polimorfizmus guanin—-timin cserét
okoz. A mutdns allél a timin, amely az eurdpai lakossig
16,7%-dban fordul el6. Ezt és az rs932335-polimor-
fizmust az eml6rik elGfordulasaval hoztik kapcsolatba;
a T-allél jelenléte 40%-o0s kockdzatnovekedést jelentett
eml6rik kialakuldsara. Tovabbi vizsgalatok azonban azt
mutattak, hogy az rs1187619 nem fiiggetlen kockazati
faktor. Haplotipusmodellezés szerint csak azok a hap-
lotipusok hozhaték Osszefiiggésbe az emlérak kialaku-
lasaval, amelyek tartalmazzak az rs932335 C alléljat is
[30]. Ez a polimorfizmus a 4. intronban taldlhaté és ci-
tozin—guanin cserével jar. A polimorfizmus ugyanakkor
védotaktornak bizonyult az osteoporosissal szemben és
csokkentette a csigolyatorés kockdzatit posztmenopau-
zalis n6kben [31].

A csontslriiség genetikai determindltsiga jol ismert,
és szamos egyéb gén kiillonbozG polimorfizmusai mel-
lett a HSDI11BI gén polimorfizmusainak el6fordulasat
is szamos tanulmanyban vizsgaltak. A timin—citozin cse-
rével jar6 rs1000283-polimorfizmus kedvezé hatastinak
bizonyult a csontmetabolizmusra posztmenopauzailis
nékben [31]. A HSDI11B1 promoterében guanin—ade-
non cserét okozd rs846908-polimorfizmus korreliciot
mutatott a Sox5 transzkripcids faktor mennyiségével,
ami a porcképzésben jatszhat szerepet [32]. Hwanyg és
mtsai  posztmenopauzds —osteoporosisban  szenvedd
néket vizsgalva szignifikins kapcsolatot talaltak a dis-
talis promoterben (rs701950) és az 5-0s intronban
(rs1000283 és rs932335) talilhaté polimorfizmusok

el6fordulasa és a gerinc torési kockazata, illetve egyes
csontanyagcserére jellemzG paraméterek kozott [31].
Munkacsoportunk 0Osszefiiggést talalt az rs4844880-
polimorfizmus és a kedvez§ csontstrtiség kozott és ki-
mutatta, hogy a polimorf allél gitolta az enzim transz-
kripciojat [33].

A sziv-ér rendszert érint6 betegségek koziil pima in-
dianokban az rs846910-polimorfizmus egyértelmi
osszefiiggést mutatott a hypertonia el6fordulasi gyako-
risagaval [19]. Heterozigétagén-hordozékban szignifi-
kansan csokkent a bal kamra falvastagsaga [34], és PCOS-
ben szenvedd betegek korében a polimorf allél jelenléte
metabolikus szindromaval jart egytitt [35]. Duyjic és
mitsai alacsonyabb vérnyomasértékeket és HOMA-IR-t,
valamint magasabb LDL-koleszterin-szintet talaltak po-
limorfizmust hordozdékban [22].

A 11--HSD-1 szintetikus gatloszerei,
mint igéretes terapias célpontok

Szamos élettani és patoldgias folyamatban jitszott sze-
repe a 11-f-HSD-1 enzimet potencialis célponttd teszi
e folyamatok farmakolégiai kontrollja szdméra, ami
megmagyarazza az utobbi években fellendiilé gatloha-
tasa vegyliletek fejlesztését célz6 munkak nagy szamat.
A 2. tablizat vazolja ezekkel az inhibitorokkal kapcso-
latos klinikai vizsgalatok eredményeit.

A 11-p-HSD-1 enzim hiromdimenzids fehérjeszer-
kezetének modelljét (1. dbra C panel) felhasznilva 15
kilonbozé feltételezett 11-B-HSD-1-inhibitort azono-
sitottak [2]. A kiiléonb6z§ inhibitorok hatasmechaniz-
musanak vizsgalata sorain megallapitottak, hogy a szul-
fonamidszerkezetd vegyiiletek a szubsztrat kompetitiv
inhibitorai, mig a triazolszerkezetd vegyiiletek nemcsak
elfoglaljdk a katalitikus helyet, hanem modositjak is
annak egy részét [2, 9].
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Az inhibitorok koziil a PE-00915275 a prednizolon
generdcids teszt és a vizeletmetabolit-reakciok alapjan
szelektiv 11-B-HSD-1-gitlé szernek bizonyult, és alkal-
mazasa az Osszes tesztelt dozisban biztonsigos volt [36].

2-es tipust cukorbeteg transzgenikus, utgynevezett
KKAy egerek 10 napos, napi egyszeri 11-f-HSD-1-
inhibitor BVT116429 (3, 10, 30 mg/kg), illetve rosig-
litazon (5 mg/kg) kezelésének hatdsira a BVT116429-
kezelés a rosiglitazonhoz képest jelentésen csokkentette
a vércukorszintet [37], mig egy masik 11-f-HSD-1-
inhibitor, a BVT2733 javitotta a HbA  -értéket, de nem
volt hatassal az adiponektinszintre [37].

Az arilszulfonamidotiazolinok a 11-3-HSD-1 szelek-
tiv gatlisival a majban gitoltik a glitkoneogenezist, de
a 11-f-HSD-2 izoenzim mikodésére nem volt sza-
mottevS hatdsuk [38].

Gliikokortikoid indukélta diabeteses KK transzgeni-
kus egerek 28 napos antiszensz 11-f-HSD-1-kezelésé-
nek hatasira a plazma gliikdzszintje, a vér kortizol,
illetve a hepaticus 11-f-HSD-1-mRNS mennyisége
csokkent (bir szignifikins csokkenést csak nagyobb
mennyiségli gatlészer hatdsara tapasztaltak) [39].

Blum és mtsai az oleanan és az ursan szintézisét és
biolégiai hatdsit vizsgdlva jutottak arra a kovetkeztetés-
re, hogy ezek a vegytiletek a 11-f-HSD-1 enzim szelek-
tiv gatlészerei mind a mdjban, mind pedig egyéb perifé-
rids szovetekben. Azonositottik azt a szerkezeti részt is,
amely felelGs az enzim specificitasaért, de ezt klinikai
vizsgalatokkal egyelGre nem bizonyitottik [40].

HEK-293 sejtekben az adamantil-karboxamid 4j,
potencialisan szelektiv 11-8-HSD-1 enzimgitld szernek
bizonyult [41].

Klinikai vizsgalatokban kiprobalt
11-8-HSD-1ytlok

Walker és munkatirsai a carbenoxolon (CBX) hatdsat
vizsgaltak egészséges onkénteseken. A gydgyszervizsga-
latban hét egyén hét napon keresztil nyolcéranként 100
mg CBX-et, illetve placebot kapott. A CBX hatdsira
szignifikansan csokkent a placebdhoz képest a teljes test
inzulinérzékenysége. A vizsgilat sordn arra a kovetkez-
tetésre jutottak, hogy a gatlészer hatasara csokken a mdj
kortizoltermelése, megnd az inzulinérzékenység és
csokken a glitkoztermelés [42].

Egy masik vizsgilat sordn 2-es tipust cukorbetegség-
ben szenvedSket hasonlitottak Ossze egészséges kont-
rollegyénekkel egy randomizalt, dupla vak, keresztezett
gyogyszervizsgilat sorin. A CBX adagoldsa és doézisa
megftelelt Walker és mtsai dltal alkalmazottnak. A cukor-
betegek diétin kiviil nem részesiiltek mas kezelésben.
A 2-es tipust diabeteses betegekben CBX hatdsira
csokkent a glitkagon stimuldlta glitkdztermelés és a gli-
kogenolizis, mig egészségesekben ez a hatds nem volt
megfigyelhetS. Egészségesekben csokkent a koleszterin-
szint, de ez a hatds a betegcsoportban elmaradt [43].

Sandeep és misai Andrewshoz hasonld kisérleti kortil-
mények mellett hat elhizott és hat sovany férfi vizsga-
lata soran arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a CBX
gatolja a 11-B-HSD-1 enzim aktivitdsit a majban, de a
zsirszovetben nem. Elhizottakban ezt a hatdst nem fi-
gyelték meg, mert ott mar a majban taldlhat6é 11-f-HSD-
1-nek csokkent a miikodése, ami bizonyos mértékig
védelmet jelenthet az inzulinrezisztencidval szemben
[44].

Tomlinson és munkatarsai hét egészséges onkéntesen
tanulmdnyoztik a CBX hatdsit, 100 mg egyszeri és 72
oran keresztiil napi 3x100 mg CBX adagolisa mellett.
A vérmintakon kiviil mikrodializis-katéter segitségével
nyert zsirszovetmintdkat is elemeztek. 25 mg kortizon-
acetit addsa utan a CBX-kezelés hatdsira a szérumban
csak 72 6ras kezelés utin, mig a zsirszovetben egyszeri
CBX-dozis hatdsdra is csokkent a kortizolszint. A CBX a
11-B-HSD-1 gatlasan keresztiil csokkentette a kortizol
képzSdését [45].

Courtney és mtsai egy szelektiv 11-p-HSD-1-gatlo
szer, a PF-00915275 hatasat vizsgaltdk egészséges On-
kénteseken, I. klinikai fazist dupla vak, placebokontrol-
lalt, randomizdlt, tobbszords dézisvizsgalat sordn. 62
egészséges férfi és n6 két hétig kapta a készitményt.
Az eredmények szerint a PF-00915275 biztonsigos és
toleralhat6é szelektiv 11-B-HSD-1-gitlénak bizonyult,
a hatdst a vérben és a vizeletben talalhaté biomarkerek
igazoltak [36].

Rosenstock  és  munkatarsai a  11-p-HSD-1-gatld
INCB13739 hatésait vizsgaltik 302, 2-es tipust diabetes
mellitusban szenvedd betegben, akik metforminterapid-
ban részesiiltek. A 12 hétig tarté vizsgalat alatt a gatlo-
szerrel kezelt betegekben a placebédval kezelt betegek-
hez képest szignifikinsan csokkent a HDbA -szint, az
¢homi plazmagliik6z és a HOMA-IR. Hyperlipidaemids
betegekben szignifikinsan csokkent a teljeskoleszterin-,
LDL-koleszterin-, trigliceridszint, és a betegek teststlya.
Ez a gybgyszer igéretes lehet 2-es tipust diabetes melli-
tusos betegekben a vércukor csokkentésére és hozzaja-
rulhat a cardiovascularis kockdzati tényez6k csokken-
téséhez is [46].

Feig és mtsai az MK-0916 hatdsat vizsgaltdk, 12 hétig
tartd, randomizilt, placebokontrollalt, dupla vak vizs-
gilatban 2-es tipust diabeteses betegekben. A plazma-
gliilkézértékben nem volt szignifikins kiillonbség a
gyogyszert és a placebot szedSk kozott, de a hypertonia
eléforduldsa, a HbA, _ ¢s a testsuly szignifikinsan csok-
kent a gyégyszert szedSk korében [47].

Shah és munkatirsai a szelektiv 11-p-HSD-1-gatl6
MK-0736 és MK-0916 vizsgalataval igazoltak, hogy el-
hizott hypertonids betegekben az MK-0736 hatasara
a placebohoz képest szignifikdnsan csokkent az LDL- és
HDL-koleszterin-szint, valamint a testtomeg [48].

Kovetkeztetések

A gliitkokortikoidok szoveti szintd szabalyozasianak fon-
tos szereplSi a sejtek endoplazmatikus reticulumaban
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elhelyezkedd 11-B-HSD izoenzimek, amelyek kulcsfon-
tossagl szerepet toltenek be a glitkokortikoid hormonok
interkonverziéjiban. Az 1-es izoforma (11-p-HSD-1) az
inaktiv kortizont alakitja at aktiv kortizolld. A lokalisan
termel6d6 kortizolnak patolégiai szerepe lehet az el-
hizds, cukorbetegség és egyéb, féleg az anyagcserét
érint6 betegségek patogenezisében. Az enzim mkodé-
sének gatlasa szintetikus vegyiiletekkel a gyogyszeripar
egyik legintenzivebben kutatott teriilete. A szelektiv
11-p-HSD-1-gatlé szerekkel végzett klinikai vizsgala-
tok kezdeti adatai alapjan ezek a szerek biztatéak lehet-
nek a jovében a metabolikus megbetegedések kezelésé-
ben. Az enzim szintetikus gatlasa mellett az enzimet
kédolé gén polimorfizmusainak fontos szerepe lehet
szamos betegségben. A klinikai eredmények 6sszefog-
lalasabol és azok részleges ellentmonddsaibdl azonban
kitinik, hogy a HSD11BI genetikai varidnsainak hatasa
kiilonbozé populiciékban eltérd lehet.
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