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Glucocorticosteroids - a new target in the treatment of metabolic syndrome

Glucocorticoids are hormones belonging to the group of steroid hormones
produced by the adrenal cortex and are necessary for the proper maintenance
of metabolic (including lipid and carbohydrate metabolism) and homeostatic
functions of the human body. Glucocorticoid secretion is regulated peripherally
by the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis in a double feedback
fashion, but also at the tissue level by 11B-hydroxysteroid dehydrogenase
type 1 (11B-HSD1) and type 2 (113-HSD2). 118- hydroxysteroid dehydrogenase
type 1is an enzyme that catalyzes the intracellular conversion of biologically
inactive cortisone into biologically active cortisol, while 113- hydroxysteroid
dehydrogenase type 2 catalyzes the reverse reaction. Excess glucocorticoids
disrupt the body’s metabolic management, which leads to the development

of metabolic disorders such as abdominal obesity, insulin resistance, or
dyslipidemia. In recent years, it has been proven that impaired regulation of the
activity of 118-hydroxysteroid dehydrogenase type 1, especially that located
in visceral adipose tissue, is the pathogenetic basis of diseases such as obesity
or type 2 diabetes, which are related and constitute important components

of the metabolic syndrome. Therefore, inhibition of 113-HSD1 is a promising
concept for the therapy of diseases associated with the metabolic syndrome.
As a result, over the last three decades, there has been significant activity in
the academic and pharmaceutical communities towards exploring the role of
this enzyme in the pathogenesis of the metabolic syndrome and discovering
new chemical compounds as specific 113-HSD1 inhibitors.

The aim of the following study was to present the role of glucocorticosteroids
and 11B-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 in the pathogenesis of the
metabolic syndrome and the importance of using 113-HSD1 inhibitors in the
therapy of this disease. In addition, the work reviews the most important 113-
HSD1 inhibitors and compounds currently being tested for the inhibition of this
enzyme.

Keywords: 113-hydroxysteroid dehydrogenase, cortisol, metabolic syndrome,
obesity, 113-HSD1 inhibitors.
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Co nowego zawiera praca?

1. Przeglad aktualnego stanu wiedzy na temat
roli glukokortykosteroidéw i enzymu -
dehydrogenazy 11p-hydroksysteroidowej
w patogenezie zespolu metabolicznego, pro-
wadzacy do nowej, obiecujacej koncepcji
terapii choréb zwigzanych z zespotem meta-
bolicznym.

2. Przeglad inhibitoré6w 118-HSD1 (zaréwno
tych wiaczonych do badan klinicznych jak
i nowych, o wysokiej aktywnosci i selek-
tywnosci, ktore nie osiagnely tej fazy badar)
z uwzglednieniem elementéw struktural-
nych, majacych wplyw na ich aktywnos¢.

Wprowadzenie

Od poczatku XXI w. obserwuje si¢ wsrod
dorostej populacji Polski znaczny wzrost zacho-
rowalno$ci na zespol metaboliczny (ZM). Zespol
metaboliczny to schorzenie, ktére wigze sie z jed-
noczesnym wystepowaniem takich jednostek cho-
robowych jak: otylo$¢ brzuszna, cukrzyca typu
2 (DTM2, diabetes mellitus type 2), zaburzenia
lipidowe czy nadcisnienie [1]. Obecnie leczenie
ZM skupia sie na leczeniu jego poszczegdlnych
skladowych, brak jest natomiast strategii tera-
peutycznej/ substancji leczniczej, ktére bylyby
skuteczne w zmniejszeniu powiklan badz dal-
szego poglebiania sie zaburzen zwiazanych z ZM.
U pacjentéw z rozpoznanym ZM stwierdza sie
podwyzszony poziom kortyzolu, ktéry spowo-
dowany jest rozregulowang aktywnoscia dehy-
drogenazy 11B-hydroksyteroidowej typu 1 (11p-
HSD1) - enzymu odpowiadajacego za tkankowsg
regulacje kortyzolu. W zwiazku z tym inhibicja
11B-HSD1 moze stanowié obiecujacy cel w tera-
pii zespolu metabolicznego i konieczna jest ciagla
aktualizacja wiedzy na ten temat, aby méc zapo-
biega¢ konsekwencjom ZM, m.in. rozwojowi nie-
wydolnosci sercowo-naczyniowej, gléwnej przy-
czyny zgonoéw w Polsce.

Cel pracy

Celem pracy bylo podsumowanie aktualnej
wiedzy dotyczacej roli glukokortykosteroidéw
i 11p-HSD1 w patogenezie zespolu metabolicz-
nego. Dokonano réwniez przegladu zwigzkéw
wlaczonych do badan klinicznych, jak i nowych
zwigzkoéw opublikowanych w ostatnich latach,
wykazujacych wysoka aktywnosé w kierunku
inhibicji 11p-HSD1.

12

Metodyka wyszukiwania i doboru
piSmiennictwa

Wyszukiwanie danych literaturowych przepro-
wadzono w bazach PubMed i Science Direct uzy-
wajac nastepujacych stéw kluczowych: ,,glucocor-
ticoids”, ,,metabolic syndrome”, ,,glucocorticoids
in obesity”, ,,11p-hydroxysteroid dehydrogenase”
oraz ,,113-HSD1 inhibitors”.

Wyniki i dyskusja

Choroby metaboliczne

Choroby metaboliczne stanowia bardzo sze-
rokie pojecie, obejmujace schorzenia wynikajace
zzaburzen przemian biochemicznych organizmu.
W ciagu ostatnich kilkudziesieciu lat czestosé ich
wystepowania odznaczala sie szybkim wzrostem,
a zjawisko to przybralo forme swoistej epidemii.
Do takich wlasnie choréb naleza przede wszystkim
cukrzyca czy dyslipidemia, bedace elementami
zespolu metabolicznego [2]. Wymienione skla-
dowe wraz z otyloscia oraz podwyzszonym ci$nie-
niem tetniczym stanowig istotny problem o cha-
rakterze zdrowotnym oraz spotecznym. Ponadto,
pod pojeciem zesp6l metaboliczny kryje sie takze
wspoétwystepowanie gléwnych i modyfikowal-
nych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.
To wlasnie rozwdj otylodci, wzrost ci$nienia tet-
niczego oraz nasilenie zaburzen metabolicznych
prowadza do rozwoju kolejnych schorzen, zwiek-
szajacych tzw. ryzyko sercowo-naczyniowe [3].
Kluczowa przyczyna rozwoju zaburzen metabo-
licznych jest nieprawidlowy styl zycia, na ktéry
skladaja sie niewlasciwa dieta, brak aktywnosci
fizycznej, stosowanie uzywek czy brak higieny snu
[4]. Jednoczesne wystepowanie zaburzen meta-
bolizmu weglowodandéw, lipidéw oraz podwyz-
szonego ci$nienia tetniczego w zespole meta-
bolicznym wymaga wilaczenia wszystkich tych
elementow w jego dietoterapii [5]. Do takiego stanu
rzeczy doprowadzily m.in. przemiany cywiliza-
cyjne spoleczenstw zachodzace na przelomie XX
oraz XXI w. W efekcie zjawisko to przybralo cha-
rakter masowy, a w skuteczng terapie i leczenie
schorzenn metabolicznych zaangazowano wiele
dziedzin nauki o biologii czlowieka. Takie poste-
powanie pozwala dokladnie przyjrzec¢ sie przy-
czynom tych schorzeri oraz ich przebiegowi w celu
poprawy procesu terapeutycznego i leczniczego.
Zatem wszystkie prowadzone badania oraz metody
powinny ze sobg dobrze interferowac, a w szcze-
gblnosci by¢ $cisle powigzane z farmakoterapia
itym samym zwiekszac zakres oddzialywania na
pacjenta.

Zesp6l metaboliczny, jak wspomniano
wcze$niej, jest schorzeniem zlozonym, ktére
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charakteryzuje sie¢ m.in. zaburzeniami metabo-
lizmu weglowodanéw. U oséb z rozpoznaniem
zespolu metabolicznego kilkukrotnie wzrasta
ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2. Wsp6l-
nym patomechanizmem DTM?2 oraz zespolu meta-
bolicznego jest insulinooporno$é, a takze zmiany
metaboliczne spowodowane nadmiarem tkanki
tluszezowej oraz jej dysfunkeja [6, 7]. Skutkiem
zmniejszonej wrazliwosci tkanek na insuline
jest przede wszystkim rozwdj hiperglikemii, ale
takze zaburzen lipidowych w postaci hipertrigli-
cerydemii. W komodrkach p wysp trzustkowych
dochodzi do zwigkszonego wydzielania insuliny,
ktore z biegiem czasu prowadzi do ich wyczer-
pania. Obserwuje sie takze zanik pulsacyjnego
wydzielania insuliny. W efekcie rozwija sie stan
przedcukrzycowy, a nastepnie cukrzyca. Na sku-
tek trwajacej hiperglikemii, hiperinsulinemii
oraz zaburzen lipidowych dochodzi do uposle-
dzenia funkeji srédblonka oraz przebudowy $cian
naczyn, co prowadzi do rozwoju miazdzycy [8, 9].
Kluczowym kryterium w rozpoznawaniu zespotu
metabolicznego jest otylosé [10]. W tej chorobie
zaburzona zostaje homeostaza energetyczna orga-
nizmu, co skutkuje nadmiernym nagromadze-
niem tkanki tluszczowej. W duzej mierze otylosé
jest odpowiedzialna za rozwdj zjawiska insulino-
opornosci, gdyz prowadzi m.in. do syntezy cyto-
kin prozapalnych w tkance tluszczowej. Rozwdj
otylosci oraz nasilenie zaburzen metabolicznych
skutkuja rozwojem kolejnych schorzen oraz nasi-
laja ryzyko sercowo-naczyniowe [11]. Rozpoznanie
choroby otylosciowej jest niezwykle istotne, gdyz
przyczynia sie¢ ona do rozwoju szeregu powiklan,
m.in. cukrzycy typu 2, zaburzen lipidowych czy
nadcisnienia tetniczego, tj. kluczowych elemen-
téw zespolu metabolicznego. Istotne zatem wydaje

sie holistyczne podejscie do osoby chorujacej, aby
wdrozy¢ odpowiednig prewencje lub zmodyfiko-
wad juz istniejace czynnikiryzyka.

Glukokortykosteroidy

Wazng role w regulacji metabolizmu weglo-
wodanow odgrywaja glukokortykosteroidy (GCs),
ktére naleza do grupy hormonéw steroidowych
[12]. Ich biosynteza ma miejsce w jednej z trzech
warstw kory nadnerczy - warstwie pasmowatej.
Struktura chemiczna GCs opiera si¢ na pierscieniu
heksadekahydro-1H-cyklopenta[a|fenantrenu (1)
[13]. Sa to pochodne cholesterolu (2), a najwazniej-
szym ich przedstawicielem u czlowieka jest korty-
zol (3) (rycina 1) [14].

Regulacja wydzielania glukokortykosteroidéw
odbywa sie pod kontrolg osi podwzgérze-przy-
sadka-nadnercza (ang. hypothalamo-pituitary-
-adrenal axis, HPA), na zasadzie podwéjnego
ujemnego sprzezenia zwrotnego (rycina 2) [15].

Kontrola wydzielania kortyzolu odbywa sie
przy udziale hormonu adrenokortykotropowego
(ACTH), co powoduje, ze zmiany stezenia Korty-
zolu w osoczu sg zwigzane ze zmianami poziomu
ACTH. ACTH powstaje z prekursora - proopiome-
lanokortyny, ktéra w komoérkach kortykotropo-
wych jest przeksztalcana wlasnie do ACTH oraz
B-endorfiny [16].

Zmiany poziomu kortyzolu w osoczu podle-
gaja rytmowi dobowemu, ktéry wykazuje duza
zmienno$¢ osobnicza. Prawidlowo obserwuje
sie poranng reakcje wzrostu sekrecji kortyzolu,
w ciggu 60 minut od przebudzenia (ang. cortisol
awakening response, CAR) [17]. Glukokortyko-
steroidy dzialaja za posrednictwem wewnatrzko-
morkowych receptoréw glukokortykosteroido-
wych (ang. glucocorticoid receptor, GR), ktore sa

[HO

Rycina 1. Struktury heksadekahydro-1H-cyklopenta[a]fenantrenu (1), cholesterolu (2) i kortyzolu (3). Zrédlo: opracowanie wlasne
z wykorzystaniem oprogramowania ChemDraw 22.0.0.

Figure 1. Structures of hexadecahydro-1H-cyclopenta[a]phenanthrene (1), cholesterol (2) and cortisol (3). Source: own study using
ChemDraw 22.0.0 software.
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Rycina 2. Regulacja wydzielania glikokortykosteroidéw. Zrédlo: opracowanie wlasne z wykorzystaniem narzedzia Canva (https://

WWW.canva.com).

Figure 2. Regulation of glucocorticosteroid secretion. Source: own study using the Canva tool (https://www.canva.com).

umiejscowione giéwnie w cytoplazmie. Recep-
tory te naleza do rodziny bialek aktywowanych
przez zwigzanie hormonu. Wiazg si¢ one z iden-
tycznymi sekwencjami DNA regulowanych przez
siebie gen6éw [18]. Glukokortykosteroidy charak-
teryzuja sie szerokim zakresem dzialania, m.in.
regulujg procesy zapalne, metaboliczne (meta-
bolizm tluszczéw, glukozy, bialek) czy tez reak-
cje immunologiczne [18]. Natomiast w postaci
syntetycznej stanowia grupe lekéw stosowanych
w leczeniu wielu choréb. Glukokortykosteroidy
oddzialujg takze na funkcjonowanie uktadu ser-
cowo-naczyniowego, i co wazne odpowiadaja za
rozmieszczenie tkanki thuszczowej. Efekt ich dzia-
tania polega na wzmozonym uwalnianiu kwaséw
tluszczowych oraz ich spalaniu. W wyniku tego
do produke;ji energii zamiast glukozy wykorzy-
stywane sg w znacznym stopniu uwolnione kwasy
tluszczowe. Ponadto, kortyzol poprzez wplyw na
réznicowanie komérek tluszczowych, czyli adi-
pocytéw, prowadzi do ich przerostu i akumula-
cji lipidéw. Skutkiem jest zwiekszona ilo$¢ tri-
glicerydéw, ktére sa magazynowane w watrobie,
dyslipidemia oraz nieréwnomierne odklada-
nie tkanki tluszczowej [19]. Glukokortykostero-
idy, poza dzialaniem lipolitycznym, nasilaja pro-
ces glukoneogenezy w watrobie i zwiekszaja jej
reaktywnos$¢ na glukagon. Promowanie gluko-
neogenezy odbywa sie poprzez aktywacje procesu
transkrypcji genéw, ktére koduja enzymy tego
szlaku, za$ przekazywanie sygnalu odbywa sie za
posrednictwem receptora glukokortykoidowego.
Poprzez aktywacje glukozo-6-fosfatazy oraz kar-
boksykinazy fosfoeneolopirogronianowej zwiek-
szaja uwalnianie substratéw dla glukoneogenezy
z tkanek obwodowych. Na skutek tego zmniejsza
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sie¢ obwodowy wychwyt glukozy, zwiekszeniu
ulega wydzielanie insuliny, co z kolei prowadzi
do rozwoju insulinoopornosci [20, 21]. Wydzie-
lana przez komorki B trzustki insulina wywiera
przeciwny wplyw na te procesy poprzez hamo-
wanie glukoneogenezy w watrobie i promowanie
wykorzystania glukozy w mies$niach szkieleto-
wych oraz tkance tluszczowej. Dlatego tez sposréd
szerokiego spektrum dzialania glukokortykoste-
roidéw, wymienia sie to o charakterze antyinsuli-
nowym. Niemniej przewlekla ekspozycja na dzia-
tanie glukokortykosteroidéw prowadzi do rozwoju
hiperglikemii, a nastepnie cukrzycy oraz insuli-
noopornosci [22].

Glukokortykosteroidy hamuja wykorzysta-
nie glukozy poprzez zmniejszenie jej wychwytu,
jak i utleniania w miesniach szkieletowych oraz
tkance tluszczowej, tj. w tkankach zaangazowa-
nych w wykorzystanie glukozy w reakeji na insu-
line [23]. Niewatpliwie przeciwdziala to efektom
insuliny, promujacym glikolize, wychwyt i utle-
nianie glukozy. Ponadto glukokortykosteroidy,
promujac degradacje bialek w mie$niach szkiele-
towych w celu wytworzenia aminokwaséw glu-
kogennych, dostarczaja prekursoréw dla gluko-
neogenezy, zatem ich efekt glukoneogeniczny jest
$cisle zwigzany z metabolizmem bialek. Ponadto,
zwiekszone stezenie aminokwaséw bedzie nasilato
ich przemiane w komérkach watroby oraz zwiek-
szalo synteze nowych bialek [24]. Jak wspomniano
wezedniej, nadmiar glukokortykosteroidéw zabu-
rza homeostaze glukozy, stad wazne, aby doklad-
nie poznad i zrozumie¢ mechanizmy ich dziatania
w celu umozliwienia opracowania farmakotera-
pii ukierunkowanej na leczenie choréb o podiozu
metabolicznym.

Tom 80 - nr1-2024
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Dehydrogenaza 118-hydroksysteroidowa

Regulacja wydzielania glukokortykostero-
idéw poprzez os HPA jest istotna, jednak poziomy
glukokortykosteroidéw regulowane sg réw-
niez cze$ciowo poprzez aktywno$¢ dehydroge-
nazy 11p-hydroksysteroidowej, ktéra wystepuje
w dwoéch izoformach. Izoforma 1 (118-HSD1)
wystepujaca gléwnie w watrobie, tkance tlusz-
czowej, gonadach, mézgu czy wyspach trzust-
kowych katalizuje przemiane nieaktywnego
biologicznie kortyzonu (u gryzoni 11-dehydro-
korykosteronu) do aktywnego kortyzolu (u gry-
zoni kortykosterolu), za$ izofroma 2 (11p-HSD2)
wystepujaca w nerkach, jelicie grubym, lozy-
sku i naczyniach katalizuje reakcje odwrotna
(rycina 3) [25, 26].

Pierwsze opisy dotyczace 113-HSD1 datowane
sa na rok 1950 i sg zwigzane z odkryciem korty-
zonu, za co Hench, Kendall i Reichstein otrzy-
mali nagrode Nobla. W roku 1953 Amelung i jego
wspolpracownicy oglosili, ze w interkonwer-
sje kortyzolu zaangazowany jest enzym 11f3-
HSD. W konsekwencji przeprowadzono szereg
badan, w ktérych dowiedziono dwukierunko-
wego dzialania tego enzymu. Mimo Ze oba izo-
enzymy kontroluja interkonwersje biologicznie

0
11-dehydrokortykosteron (11-DHC)

———11B-HSD2

czynnych glukokortykoidéw do ich nieaktyw-
nych form, to réznig sie powinowactwem do sub-
stratu, specyficznoscia kofaktora i oczywiscie
kierunkiem reakeji. U czlowieka 118-HSD1 jest
produktem genu zlokalizowanego na chromo-
somie 1, za§ 11p-HSD2 jest kodowany przez gen
zlokalizowany na chromosomie 16 [27]. Chociaz
oba izoenzymy nalezg do nadrodziny dehydroge-
naz o krétkim laricuchu, to wykazuja okoto 21%
homologii sekwencji aminokwasowej. Obie izo-
formy sa enzymami mikrosomalnymi i s zwia-
zane z btong komdrkowa reticulum endopla-
zmatycznego. Rola zaleznej od NADPH izoformy
11B-HSD1 jest aktywacja receptora glukokortyko-
idowego poprzez zwiekszanie koncentracji aktyw-
nej formy glukokortykoidéw w tkance. Z kolei,
zalezna od NAD, 11B-HSD2 unieaktywnia glu-
kokortykoidy, zapobiegajac aktywacji receptora
mineralokortykoidowego [26].

118-HSD1

Pierwszym scharakteryzowanym izoenzymem
byla dehydrogenaza 11B-hydroksysteroidowa
typu 1. 11B-HSD1 jest obecna przede wszyst-
kim w tkankach bogatych w glukokortykostero-
idy. Gléwnie wystepuje w watrobie oraz tkance

O

(0)

Kortykosterol

Rycina 3. Konwersja nieaktywnych glukokortykosteroidéw w formy aktywne przez 113-HSD. Zrédlo: opracowanie wlasne
z wykorzystaniem oprogramowania ChemDraw 22.0.0.

Figure 3. Conversion of inactive glucocorticoids into active forms by 113-HSD. Source: own study using ChemDraw

22.0.0 software.
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retikulum endoplazmatyczne

Rycina 4. Schemat dzialania dehydrogenazy heksozo-6-fosforanowej

(H6PDH). Zrédto: opracowanie wlasne z wykorzystaniem narzedzia

Canva (https://www.canva.com).

Figure 4. Scheme of action of hexose-6-phosphate dehydrogenase

(H6PDH). Source: own study using the Canva tool

(https://www.canva.com).

tluszczowej. Ponadto wystepuje w wyspach
trzustkowych, mie$niach, mézgu i gonadach
[23]. 11B-HSD1 jest produktem genu HSD11B1,
ktoéry znajduje sie na chromosomie 1. Za pomoca
degradacji Edmana okres$lono jej sekwencje ami-
nokwasowa, ktéra liczy 291 reszt aminokwa-
sowych. W tym celu wykorzystano mikrosomy
watroby kroélika, a nastepnie wykazano, ze ta
sekwencja wykazuje w 80% homologie z mikro-
somami watroby ludzkiej. Istotnym warun-
kiem dla prawidlowego funkcjonowania 11f3-
HSD1 jest obecnos¢ w odpowiednim stezeniu
NADPH, bedacego jej kofaktorem. In vitro kata-
lizuje dwukierunkowa reakcje redoks i wykazuje
aktywno$¢ 11p-dehydrogenazy NADP'-zaleznej
w reakeji utlenienia i 11-oksoreduktazy NADPH-
-zaleznej w reakeji redukeji [28]. Natomiast in
vivo peini funkeje reduktazy, prowadzac tym
samym do przemiany nieaktywnego kortyzonu
w aktywny kortyzol oraz zwiekszajac wewnatrz-
komoérkowy poziom glukokortykoidéw. Do akty-
wacji reduktazy niezbedna jest dehydrogenaza
heksozo-6-fosforanowa (H6PDH), ktéra regene-
ruje kofaktor NADPH (rycina 4) [28].

11B-HSD1 charakteryzuje sie nizszym powino-
wactwem do kortyzolu anizeli kortyzonu. Kata-
lizuje przemiane kortyzonu w kortyzol i tym
samym zapewnia w tkankach odpowiednio
wysoki poziom glukokortykosteroidéw. Podsta-
wowa rolg 113-HSD1 jest zwiekszanie koncentra-
cji aktywnej formy glukokortykoidéw w tkance, co
w konsekwencji prowadzi do aktywacji receptora
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glukokortykoidowego. Szeroka ekspresja, jakiej
ulega, pokazuje, ze jest waznym regulatorem dzia-
tania hormondw na poziomie tkanki. Z jej udzialem
regulowane s fizjologiczne funkcje glukokortyko-
steroidéw, m.in. udzial w watrobowej glukone-
ogenezie, czy procesy zachodzace w tkance tlusz-
czowej [25]. Rola 118-HSD1 obejmuje zar6wno
yendokrynng” regulacje dostepnosci krazacych
kortykosteroidéw i ogdélnoustrojowa ekspozy-
cje na GCs, a takze sprzeganie lokalnej ekspo-
zycji specyficznej dla tkanek i komdrek poprzez
»autokrynna” aktywacje kortyzolu, niezaleznie
od krazacego kortyzolu. Regulacja ogélnoustro-
jowej aktywacji wewnatrzwydzielniczego kor-
tyzolu jest determinowana giéwnie przy udziale
watrobowej 118-HSD1, ktdra jest konstytutyw-
nie i silnie uwidaczniana w watrobie [29]. W prze-
ciwieristwie do tego, regulacja 113-HSD1 w tkance
tluszczowej, kostnej, miesniowej oraz w miejscach
zapalenia jest regulowana dynamicznie w sposéb
wysoce specyficzny dla komoérek [30]. Zaburzenia
w funkeji tej izoformy beda zwigzane z rozwojem
otylosci trzewnej, nadci$nienia, cukrzycy typu 2,
dyslipidemii oraz powiklari na tle sercowo-naczy-
niowym [23].

Zwigzek 11p-HSD1 z chorobami

metabolicznymi

Otylosé jest gléwna sktadowsq zespolu metabo-
licznego, ktéry obejmuje réwniez insulinoopor-
no$¢, dyslipidemie oraz nadci$nienie. Tkanka
tluszezowa oprécez tego, ze pelni funkeje magazynu
energetycznego, jest réwniez narzadem wydzie-
lania wewnetrznego, ktéry wydziela liczne sub-
stancje - adipokiny (dzialajace zaréwno lokalnie,
jak i og6lnoustrojowo) [31]. Mozemy wiec stwier-
dzié¢, ze wieksza ilo$¢ samej tkanki ttuszczowej, jak
izaburzenie mechanizméw kontrolujacych meta-
bolizm oraz dystrybucje tluszczéw maja wplyw na
wzrost ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2 oraz
choréb sercowo-naczyniowych. Wysoki poziom
aktywnego kortyzolu obserwowany jest u pacjen-
téw z zespolem Cushinga, lecz takze u oséb wyka-
zujacych cechy zespolu metabolicznego. Zespot
metaboliczny posiada wiele cech wspdélnych
z przebiegiem zespolu Cushinga, co sugeruje, ze
nadmiar glikokortykoidéw moze przyczyniac sie
do patogenezy ZM [32].

Rola 11B-HSD1 w zaburzeniach zwigzanych
z otyloscia odnosi sie do wzrostu obwodowego
klirensu kortyzolu, mianowicie u oséb otylych
jego produkeja jest zwiekszona [33]. Warto zazna-
czyd, ze wieksza role 11B-HSD1 przypisuje sie
w tkance tluszczowej o lokalizacji trzewnej ani-
zeli w podskdrnej. Tkanka tluszczowa trzewna
cechuje sie wieksza aktywnoscig metaboliczna,
co ma duze znaczenie w przypadku metabolizmu
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glukokortykosteroidéw. To wtasnie otylosé
trzewna, a nie typu obwodowego, jest zwigzana
z rozwojem powaznych powikian, ktére wymie-
niono wezesniej [34]. W otylosci obserwuje sie
wzrost aktywno$ci 11p-HSD1 wlasnie w tkance
tluszczowej, co wiecej zwiekszona aktywnos¢ tej
izoformy w tkance tluszczowej wykazuje dodat-
nig korelacje z insulinoopornoscia u oséb otytych.
Wzrost aktywnosci 113-HSD1 w watrobie prowa-
dzi do rozwoju nietolerancji glukozy i narastania
insulinoopornosci [35].

W celu zrozumienia kluczowej roli 118-HSD1
w patogenezie ZM skonstruowano zwierzece
modele transgeniczne. Myszy transgeniczne
z delecja 11p-HSD1 karmione dieta wysoko-
tluszczowa chronione byly przed wystapie-
niem otylosci, dyslipidemia czy hiperglikemia
[36]. W badaniu na myszach transgenicznych
plci meskiej z nokautem 11B-HSD1 karmio-
nych dieta wysokotluszczowa mlode osobniki
poczatkowo byly chronione przed otyloscia, jed-
nak wraz z wiekiem doszlo do wzrostu masy ciata
[37]. W tym przypadku doszlo jednak do korzyst-
nego metabolicznie rozkladu tluszczu w organi-
zmie - u osobnikéw z nokautem obserwowano
mniejsza ilo$¢ tluszczu trzewnego. Ponadto,
starsze osobniki z delecja enzymu w poréwna-
niu z grupa kontrolna wykazywaly sie wiek-
sza tolerancja na glukoze i brakiem insulino-
opornosci [37]. Natomiast u myszy z wrodzona
nadekspresja 113-HSD1 w tkance tluszczowej
wystapita otylos¢ trzewna, cukrzyca insulino-
oporna, hiperlipidemia, nastapil rozwdéj nadci-
$nienia i wzrost stezenia cytokin prozapalnych
[38]. Nasuwa sie zatem stwierdzenie, ze w tym
modelu nadekspresja 113-HSD1 w tkance tlusz-
czowej przekladata sie na obecnos¢ cech zespolu
metabolicznego. Podobnie u oséb otytych, jak
u myszy transgenicznych z nadekspresja 11p-
HSD1, wzrost aktywnosci i nadekspresja tego
enzymu w tkance tluszczowej wigze sie z rozwo-
jem insulinoopornosci [39].

Coraz cze$ciej podkresla sie role czynnikéw
zmienionych w otylo$ci, tj. hormondw, substra-
téw metabolicznych oraz czynnikéw o charakte-
rze zapalnym, ktére mogtyby zaréwno posrednio,
jak i bezposrednio modyfikowac aktywno$¢ 11p-
HSD1. Jak juz wspomniano tkanka tluszczowa jest
aktywnym narzadem wydzielania wewnetrznego,
gdzie wydzielane sg cytokiny, do ktérych zali-
czamy m.in. leptyne, TNFo oraz IL-6 [31]. Oty-
1o$¢ zaliczana jest jako przewlekly stan zapalny
o niskim nasileniu, w ktérym wystepuje nad-
produkcja cytokin prozapalnych. Dowiedziono,
ze aktywno$¢ 11B-HSD1 regulowana jest przez
cytokiny prozapalne, w zwigzku z tym zwiek-
szony poziom cytokin prozapalnych moze nasilaé
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aktywnos¢ 118-HSD1 i tym samym podnosié nie-
prawidlowy poziom kortyzolu [40]. Hamowanie
11B-HSD1 przyczynia sie do zmniejszenia stanu
zapalnego w tkance tluszezowej [41].

Podsumowujgc, powyzsze dane mogg prowa-
dzi¢ do tezy, ze farmakologiczne hamowanie dehy-
drogenazy 113-HSD1 moze by¢ wykorzystane jako
cel terapeutyczny w leczeniu choréb metabolicz-
nych.

Inhibicja 11-HSD1

Powszechnie wiadomo, ze wewnatrzkomor-
kowe stezenie kortyzolu jest determinowane nie
tylko stezeniem w osoczu, ale takze aktywno$cia
dehydrogenazy 11B-hydroksysteroidowej typu 1
(11B-HSD1), ktora katalizuje konwersje nieaktyw-
nego kortyzonu do aktywnego kortyzolu, zwlasz-
cza w watrobie i tkance tluszczowej [42].

Zwiekszona ekspresje 11p-HSD1 w tkance
tluszczowej uznaje sie za gléwng przyczyne roz-
woju otylo$ci brzusznej, insulinoopornosci, dys-
lipidemi, czy nadcisnienia [43]. W ostatnich
20 latach w licznych badaniach dowiedziono
o skuteczno$ci inhibicji 118-HSD1 w leczeniu
choréb skladajacych sie na zespél metaboliczny.
Wykazano, ze hamowanie 118-HSD1 w modelu
mysim prowadzito do zahamowania lipogenezy
w watrobie oraz do ogélnego zmniejszania masy
ciala badanych myszy [44]. Prowadzone badania
dowiodly, ze zwigzki hamujace 11-HSD1 prowa-
dza do poprawy profilu lipidowego badanych osob-
nikow [34]. Sugeruje sie réwniez, ze zwiazki selek-
tywnie hamujace aktywnos$¢ 113-HSD1 u chorych
zDTM2 moga zmniejszy¢ poziom glukozy we krwi,
a przez to wplywac na zmniejszenie insulinoopor-
nosci i otylosci centralnej [45]

W zwiazku z powyzszym w ostatnich latach
podejmuje sie préby wprowadzenia nowej klasy
lekéw - selektywnych inhibitoréw 11p-HSD1,
ktére pozwola na nowe podejécie terapeutyczne
u pacjentéw cierpiacych na cukrzyce typu 2, oty-
o$¢ czy choroby sercowo-naczyniowe.

Pierwszym zwiazkiem dla ktérego opi-
sano efekty hamowania dehydrogenazy 118-
HSD1 u ludzi jest karbenoksolon (CBX, zwiazek 4)
(rycina 5). Karbenoksolon jest zwigzkiem otrzy-
manym z kwasu glicyryzynowego (GA, zwia-
zek 5) - naturalnego inhibitora 118-HSD odkry-
tego w korzeniu Glycyrrhiza glabra (lukrecja).
Karbenoksolon nie dziala selektywnie wobec 113-
HSD1, gdyz dodatkowo, cho¢ w mniejszym stop-
niu, hamuje 11B-HSD2 [46]. Farmakologiczne
hamowanie 11B-HSD2 prowadzi do wystapie-
nia niebezpiecznego zespotu pozornego nadmiaru
mineralokortykosteroidéw (AME) [47]. U pacjen-
téw z AME stwierdza si¢ wystapienie m.in. nad-
ci$nienia oraz hipokaliemii, co ma szczegdlne
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Rycina 5. (A) Kwas glicyryzynowy (5) i jego pochodna - karbenoksolon (4) - znany inhibitor 118-HSD1. (B) Struktury inhibitoréw

11B-HSD1 badanych w badaniach klinicznych. Zrédlo: opracowanie wlasne z wykorzystaniem oprogramowania ChemDraw

22.0.0.

Figure 5. (A) Glycyrrhizic acid (5) and its derivative - carbenoxolone (4) - a known 118-HSD1 inhibitor. (B) Structures of

11B-HSD1 inhibitors tested in clinical trials. Source: own study using ChemDraw 22.0.0 software.

znaczenie w przypadku pacjentéw cierpigcych na
choroby metaboliczne [47]. Doustne podanie CBX
prowadzi do wystapienia obrzekéw obwodowych,
hipokaliemii oraz zasadowicy metabolicznej. Nie-
selektywne dzialanie karbenoksolonu wplywa na
ograniczony zakres zastosowania klinicznego,
co sklania do poszukiwania nowych zwigzkéw -
selektywnych inhibitoréw 118-HSD1.

Od poczatku XXIw. w poszukiwaniu selektyw-
nych inhibitoréw 11B-HSD1 zsyntetyzowanych
i przebadanych zostalo wiele zwigzkéw. Wsréd
nich znajduja sie zwiazki, ktére zostaly poddane
ocenie klinicznej (rycina 5). Ponizej przedstawiono
5 reprezentatywnych zwiazkoéw, ktére weszly do
badan klinicznych.
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BVT-3498

Pierwszym zwiazkiem w historii badanym
w badaniu klinicznym byl zwigzek opracowany
przez badaczy z BioVitrum, a mianowicie BVT-
3498 (zwiazek 6) [48]. Pod wzgledem struktu-
ralnym jest to pochodna 2-aminotiazolu. BVT-
3498 dotart do II fazy badan klinicznych, lecz
zniewiadomych powoddéw zostaly one przerwane.
W literaturze brak jest konkretnych danych doty-
czacych informacji dotyczacych parametréw jego
aktywnosci biologiczne;.

PF-915275
W I fazie badan klinicznych znalazl si¢ réw-
niez opracowany przez firme Pfizer, zawierajacy
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ugrupowanie sulfonamidowe PF-915275 (zwia-
zek 7). Zwigzek ten zostal przetestowany na
60 zdrowych osobach. PF-915275 hamowal endo-
genng konwersje prednizonu do prednizolonu, co
wskazywalo na to, ze 118-HSD1 byla hamowana
po podaniu dawki tego zwiazku [49]. Ponadto, po
podaniu dawki nie dochodzilo do aktywacji osi
HPA [49].

AMG-221

Selektywny inhibitor 11p-HSD1 firmy Bio-
vitrum i Amgen, AMG-221 (zwiazek 8), bedacy
pochodna 2-aminotiazol-4(5H)-onu, byl poda-
wany zdrowym osobom otylym w dawkach 3,
30 lub 100 mg. AMG-221 silnie blokowal aktyw-
nos$¢ 11p-HSD1 w tkance tluszczowej, powodujac
trwale hamowanie przez 24-godzinny czas trwa-
nia badania [50]. Jednak dalsze badania nad tym
zwigzkiem zostaly przerwane.

BI-187004

BI-187004 (zwiazek 9) byl klinicznym kandy-
datem na inhibitor 11-HSD1. Zwigzek podawany
byt w dziewieciu rosnacych kolejno dawkach, od
2,5 mg do 360 mg. Po podaniu doustnym zwig-
zek byt dobrze tolerowany w grupie badanej oraz
zaobserwowano hamowanie 118-HSD1 zaréwno
w watrobie, jak i tej zlokalizowanej w tkance
tluszezowej [51]. Jednak ze wzgledu na brak kli-
nicznie istotnych zmian w parametrach korico-
wych w stosunku do parametréw wyjsciowych,
badania nad tym zwigzkiem zostaly przerwane.

INCB13739

Badacze z Incyte Corporation opracowali selek-
tywny inhibitor 11p-HSD1 (zIC,, = 1,1 nM), ktéry
zawiera ugrupowanie sulfonamidowe, nazwany
INCB13739 (zwiazek 10). Zwiazek ten doszedl do
I fazy badan klinicznych. Byl on dobrze tolerowany
przez osoby zdrowe, jak i pacjentéw z cukrzyca
typu 2. W badaniu klinicznym INCB13739 poda-
wany byl w dawce 200 mg w skojarzeniu z met-
forming przez 12 tygodni. W wyniku zastoso-
wania takiej terapii zaobserwowano zmniejszenie
poziomu hemoglobiny glikolowanej oraz glukozy
W 0soczu na czczo w poréwnaniu z placebo [52].
Ponadto, podczas terapii zwiazkiem badanym
doszio do zmniejszenia masy ciala w stosunku do
placebo [51].

Pomimo wieloletnich poszukiwan i prowa-
dzonych badan klinicznych, do tej pory nie udalo
sie¢ wprowadzi¢ zadnego z badanych zwigzkéw
jako leku, poniewaz badania te ulegaly przerwa-
niu w réznych fazach. Stad potrzeba dalszych
poszukiwan selektywnych inhibitoréw, a kolejne
badania nad synteza i aktywno$cig inhibi-
cyjna zwiekszaja szanse na wylonienie nowych

Tom 80 - nr1-2024

kandydatéw do badan klinicznych. Aktywnosé
biologiczna zwigzku zalezy od jego struktury
chemicznej, stad w testowanych w ostatnich
latach zwigzkach czesto obserwuje sie frag-
menty strukturalne charakterystyczne dla bada-
nych weze$niej inhibitoréw, ktére osiagnety etap
badan klinicznych.

Badania in vitro prowadzone byly dla réznych
struktur, sposréd nich najbardziej liczna wydaje
sie grupa zwiazkow zawierajacych pierscien tia-
zolowy [42, 53] lub jego czesciowo uwodorniona
forme - tiazol-4-on z grupa aminowa w polozeniu
2 [54-56]. Najbardziej aktywne pochodne tiazolu
zawieraja ugrupowanie sulfonamidowe, jak opi-
sane wczesniej inhibitory BVT-3498, INCB13739,
PF-915275, aich przedstawicielem jest BVT-14225
(zwiazek 11) (rycina 6).

Sposréd wielu pochodnych 2-amino-4(5H)tia-
zol-4-onu najbardziej aktywne w badaniach in
vitro okazaly sie zwiazki zawierajace przestrzen-
nie duze podstawniki hydrofobowe (gléwnie pier-
$cienie alicykliczne i aromatyczne), ktére oddzia-
huja z centrum aktywnym enzymu, zwiekszajac
aktywnos¢ inhibitora (zwigzki 12-16) (rycina 6).

Jako potencjalne selektywne inhibitory 11p-
HSD1 analizowane byly réwniez zwigzki zawie-
rajace skondensowane uklady z pierscieniem tia-
zolowym, m.in. tiazolo[3,2-a|pirymidyny [57],
jednak ich aktywno$¢ nie byla zadowalajaca. Naj-
bardziej aktywna pochodna (zwiazek 17) hamo-
wata 113-HSD1 w nieco ponad 50% w stezeniu
10 pM (rycina 6). Sg to wartosci duzo nizsze niz
te obserwowane dla inhibitoréw, w ktérych pier-
$cien tiazolowy nie jest skondensowany z innymi
pierscieniami.

Przez analogie do badanych wczesniej zwiaz-
kéw zawierajacych ugrupowanie sulfonami-
dowe, poszukujac selektywnych inhibitoréw
11B-HSD1 uwage zwrécono réwniez na cykliczne
N-podstawione sulfondiamidy (zwiazki 18-19)
(rycina 6). Obecno$¢ w tych zwigzkach funkejo-
nalizowanych pierscieni fenylowych oraz obje-
tosciowo duzych cyklicznych hydrofobowych
podstawnikéw wplywa na wysoka aktywnosé
inhibicyjna (obserwuje siec nanomolowe warto-
$cilC, ). Zwiazki tego typu sa réwniez selektywne
wzgledem izoformy 1 11B-HSD [58-59].

Ugrupowanie amidowe z kolei obserwuje sie
w przypadku inhibitoréw zawierajacych dwa
hydrofobowe uklady alicykliczne. Jednak w przy-
padku tego typu zwigzkéw odnotowano nizsza
aktywnos¢ inhibicyjng w poréwnaniu ze zwiaz-
kami z ugrupowaniem sulfonamidowym i disul-
fonamidowym (zwiazki 20-23) (rycina 6) [60].

Wysokie aktywnos$ci inhibicyjne wyka-
zuja réwniez niektére zwiazki zawierajace inne
uklady heterocykliczne, sposréd nich 5-cztonowe

19



(D BIOCHEMIA FARMACEUTYCZNA

Cl
¢ ¢ a f
1
N N
N — R_ m /IF\
/NH—<S | N~ S S
H N
0& }) H
12-R=f—blﬂ:vl': ICs9=1.60 pM 15
11 (BVT-14225) 13 - R = adamantyl: 1Cs;, - 0.31 uM ICen = 10 1M
ICsp = 52 nM 14 - R = cyklopentyl: 1C5, = 0,07 pM Cs0=10n
Y 0
N
N~ s CFRy /—< |
O:\H X ’J\”N
F 16 (Amgen 2922) 17
_ 59.15% inhibicji (w stgzeniu 10 mM)
IC50 =33 nM ICSG =69 MM HzN 0]
Cl1
E H,N
¥ N 0 ca
O‘//\SI_N 0 \S/N\)'L
6 L do B
HN
Cl
19
Ic50 =4.8nM ICsp = 1.0 nM
21 22 23
ICm 20 nM ICs0 =30 nM ICso =20 nM IC5o =20 nM

O HN
o

N \&0
26
[l
N

24
IC50 =197 nM

IC5U =994 nM

Rycina 6. Struktury selektywnych inhibitoréw 113-HSD1 w badaniach in vitro. Zrédlo: opracowanie wlasne z wykorzystaniem

oprogramowania ChemDraw 22.0.0.
Figure 6. Structures of selective 11p-HSD1 inhibitors in in vitro studies. Source: own study using ChemDraw 22.0.0 software
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nasycone i nienasycone pierscienie z atomami
siarki, azotu i tlenu (zwigzki 24-26) (rycina 6) [53,
61-62].

Poszukiwania selektywnych inhibitoréw 11f-
HSD1 przez analogie do karbenoksolonu, prowa-
dzono réwniez wsréd zwiazkéw zawierajacych
uklad heksadekahydro-1H-cyklopenta[a]fenan-
trenu. Najbardziej aktywny sposréd przebada-
nych zwiazkéw (rycina 6) okazal sie selektyw-
nym inhibitorem (zwiazek 27). Jednak stosunkowo
stabe wartosci IC,, nie stawiajg tego typu struk-
tur jako potencjalnych kandydatéw do badan kli-
nicznych [63].

Whnioski

Z uwagi na coraz wieksza liczbe zachoro-
wan na zespol metaboliczny, jak réwniez brak
skutecznej strategii terapeutycznej wydaje
sie, ze konieczne jest spojrzenie na ogét zabu-
rzen stanowiacych podstawe ZM jako catosd,
a nie jedynie na poszczegdlne jednostki choro-
bowe wchodzace w jego sklad. Opisana w pracy
rola glukokortykosteroidéw i dehydrogenazy
11B-hydroksyteroidowej typu 1 w patogenezie
ZM wyraznie wskazuje, ze inhibicja tego enzymu
jest obiecujacym celem terapeutycznym w lecze-
niu tego schorzenia, a badania nad poszukiwa-
niem nowych selektywnych inhibitoréw 11p-
HSD1 daja szanse na znalezienie w przyszlosci
skutecznego leku.
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