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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 11β-hydroxysteroid dehydrogenase 
type 1 (11β-HSD1) and type 2 (11β-HSD2). 11β- hydroxysteroid dehydrogenase 
type 1 is an enzyme that catalyzes the intracellular conversion of biologically 
inactive cortisone into biologically active cortisol, while 11β- 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 11β-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 11β-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 11β-HSD1 inhibitors.
The aim of the following study was to present the role of glucocorticosteroids 
and 11β-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 in the pathogenesis of the 
metabolic syndrome and the importance of using 11β-HSD1 inhibitors in the 
therapy of this disease. In addition, the work reviews the most important 11β-
HSD1 inhibitors and compounds currently being tested for the inhibition of this 
enzyme.

Keywords: 11β-hydroxysteroid dehydrogenase, cortisol, metabolic syndrome, 
obesity, 11β-HSD1 inhibitors.
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Co nowego zawiera praca?

1.  Przegląd aktualnego stanu wiedzy na temat 
roli glukokortykosteroidów i enzymu - 
dehydrogenazy 11β-hydroksysteroidowej 
w patogenezie zespołu metabolicznego, pro-
wadzący do nowej, obiecującej koncepcji 
terapii chorób związanych z zespołem meta-
bolicznym.

2.  Przegląd inhibitorów 11β-HSD1 (zarówno 
tych włączonych do badań klinicznych jak 
i nowych, o wysokiej aktywności i selek-
tywności, które nie osiągnęły tej fazy badań) 
z uwzględnieniem elementów struktural-
nych, mających wpływ na ich aktywność.

Wprowadzenie

Od początku XXI w. obserwuje się wśród 
dorosłej populacji Polski znaczny wzrost zacho-
rowalności na zespół metaboliczny (ZM). Zespół 
metaboliczny to schorzenie, które wiąże się z jed-
noczesnym występowaniem takich jednostek cho-
robowych jak: otyłość brzuszna, cukrzyca typu 
2 (DTM2, diabetes mellitus type 2), zaburzenia 
lipidowe czy nadciśnienie [1]. Obecnie leczenie 
ZM skupia się na leczeniu jego poszczególnych 
składowych, brak jest natomiast strategii tera-
peutycznej/ substancji leczniczej, które byłyby 
skuteczne w zmniejszeniu powikłań bądź dal-
szego pogłębiania się zaburzeń związanych z ZM. 
U pacjentów z rozpoznanym ZM stwierdza się 
podwyższony poziom kortyzolu, który spowo-
dowany jest rozregulowaną aktywnością dehy-
drogenazy 11β-hydroksyteroidowej typu 1 (11β-
HSD1) – enzymu odpowiadającego za tkankową 
regulację kortyzolu. W związku z tym inhibicja 
11β-HSD1 może stanowić obiecujący cel w tera-
pii zespołu metabolicznego i konieczna jest ciągła 
aktualizacja wiedzy na ten temat, aby móc zapo-
biegać konsekwencjom ZM, m.in. rozwojowi nie-
wydolności sercowo-naczyniowej, głównej przy-
czyny zgonów w Polsce.

Cel pracy

Celem pracy było podsumowanie aktualnej 
wiedzy dotyczącej roli glukokortykosteroidów 
i 11β-HSD1 w patogenezie zespołu metabolicz-
nego. Dokonano również przeglądu związków 
włączonych do badań klinicznych, jak i nowych 
związków opublikowanych w ostatnich latach, 
wykazujących wysoką aktywność w kierunku 
inhibicji 11β-HSD1.

Metodyka wyszukiwania i doboru 
piśmiennictwa

Wyszukiwanie danych literaturowych przepro-
wadzono w bazach PubMed i Science Direct uży-
wając następujacych słów kluczowych: „glucocor-
ticoids”, „metabolic syndrome”, „glucocorticoids 
in obesity”, „11β-hydroxysteroid dehydrogenase” 
oraz „11β-HSD1 inhibitors”.

Wyniki i dyskusja

Choroby metaboliczne
Choroby metaboliczne stanowią bardzo sze-

rokie pojęcie, obejmujące schorzenia wynikające 
z zaburzeń przemian biochemicznych organizmu. 
W ciągu ostatnich kilkudziesięciu lat częstość ich 
występowania odznaczała się szybkim wzrostem, 
a zjawisko to przybrało formę swoistej epidemii. 
Do takich właśnie chorób należą przede wszystkim 
cukrzyca czy dyslipidemia, będące elementami 
zespołu metabolicznego [2]. Wymienione skła-
dowe wraz z otyłością oraz podwyższonym ciśnie-
niem tętniczym stanowią istotny problem o cha-
rakterze zdrowotnym oraz społecznym. Ponadto, 
pod pojęciem zespół metaboliczny kryje się także 
współwystępowanie głównych i modyfikowal-
nych czynników ryzyka sercowo-naczyniowego. 
To właśnie rozwój otyłości, wzrost ciśnienia tęt-
niczego oraz nasilenie zaburzeń metabolicznych 
prowadzą do rozwoju kolejnych schorzeń, zwięk-
szających tzw. ryzyko sercowo-naczyniowe [3]. 
Kluczową przyczyną rozwoju zaburzeń metabo-
licznych jest nieprawidłowy styl życia, na który 
składają się niewłaściwa dieta, brak aktywności 
fizycznej, stosowanie używek czy brak higieny snu 
[4]. Jednoczesne występowanie zaburzeń meta-
bolizmu węglowodanów, lipidów oraz podwyż-
szonego ciśnienia tętniczego w zespole meta-
bolicznym wymaga włączenia wszystkich tych 
elementów w jego dietoterapii [5]. Do takiego stanu 
rzeczy doprowadziły m.in. przemiany cywiliza-
cyjne społeczeństw zachodzące na przełomie XX 
oraz XXI w. W efekcie zjawisko to przybrało cha-
rakter masowy, a w skuteczną terapię i leczenie 
schorzeń metabolicznych zaangażowano wiele 
dziedzin nauki o biologii człowieka. Takie postę-
powanie pozwala dokładnie przyjrzeć się przy-
czynom tych schorzeń oraz ich przebiegowi w celu 
poprawy procesu terapeutycznego i leczniczego. 
Zatem wszystkie prowadzone badania oraz metody 
powinny ze sobą dobrze interferować, a w szcze-
gólności być ściśle powiązane z farmakoterapią 
i tym samym zwiększać zakres oddziaływania na 
pacjenta.

Zespół metaboliczny, jak wspomniano 
wcześniej, jest schorzeniem złożonym, które 
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Rycina 1. Struktury heksadekahydro-1H-cyklopenta[a]fenantrenu (1), cholesterolu (2) i kortyzolu (3). Źródło: opracowanie własne 
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.

charakteryzuje się m.in. zaburzeniami metabo-
lizmu węglowodanów. U osób z rozpoznaniem 
zespołu metabolicznego kilkukrotnie wzrasta 
ryzyko zachorowania na cukrzycę typu 2. Wspól-
nym patomechanizmem DTM2 oraz zespołu meta-
bolicznego jest insulinooporność, a także zmiany 
metaboliczne spowodowane nadmiarem tkanki 
tłuszczowej oraz jej dysfunkcją [6, 7]. Skutkiem 
zmniejszonej wrażliwości tkanek na insulinę 
jest przede wszystkim rozwój hiperglikemii, ale 
także zaburzeń lipidowych w postaci hipertrigli-
cerydemii. W komórkach β wysp trzustkowych 
dochodzi do zwiększonego wydzielania insuliny, 
które z biegiem czasu prowadzi do ich wyczer-
pania. Obserwuje się także zanik pulsacyjnego 
wydzielania insuliny. W efekcie rozwija się stan 
przedcukrzycowy, a następnie cukrzyca. Na sku-
tek trwającej hiperglikemii, hiperinsulinemii 
oraz zaburzeń lipidowych dochodzi do upośle-
dzenia funkcji śródbłonka oraz przebudowy ścian 
naczyń, co prowadzi do rozwoju miażdżycy [8, 9]. 
Kluczowym kryterium w rozpoznawaniu zespołu 
metabolicznego jest otyłość [10]. W tej chorobie 
zaburzona zostaje homeostaza energetyczna orga-
nizmu, co skutkuje nadmiernym nagromadze-
niem tkanki tłuszczowej. W dużej mierze otyłość 
jest odpowiedzialna za rozwój zjawiska insulino-
oporności, gdyż prowadzi m.in. do syntezy cyto-
kin prozapalnych w tkance tłuszczowej. Rozwój 
otyłości oraz nasilenie zaburzeń metabolicznych 
skutkują rozwojem kolejnych schorzeń oraz nasi-
lają ryzyko sercowo-naczyniowe [11]. Rozpoznanie 
choroby otyłościowej jest niezwykle istotne, gdyż 
przyczynia się ona do rozwoju szeregu powikłań, 
m.in. cukrzycy typu 2, zaburzeń lipidowych czy 
nadciśnienia tętniczego, tj. kluczowych elemen-
tów zespołu metabolicznego. Istotne zatem wydaje 

się holistyczne podejście do osoby chorującej, aby 
wdrożyć odpowiednią prewencję lub zmodyfiko-
wać już istniejące czynniki ryzyka.

Glukokortykosteroidy
Ważną rolę w regulacji metabolizmu węglo-

wodanów odgrywają glukokortykosteroidy (GCs), 
które należą do grupy hormonów steroidowych 
[12]. Ich biosynteza ma miejsce w jednej z trzech 
warstw kory nadnerczy – warstwie pasmowatej. 
Struktura chemiczna GCs opiera się na pierścieniu 
heksadekahydro-1H-cyklopenta[a]fenantrenu (1) 
[13]. Są to pochodne cholesterolu (2), a najważniej-
szym ich przedstawicielem u człowieka jest korty-
zol (3) (rycina 1) [14].

Regulacja wydzielania glukokortykosteroidów 
odbywa się pod kontrolą osi podwzgórze-przy-
sadka-nadnercza (ang. hypothalamo-pituitary-
-adrenal axis, HPA), na zasadzie podwójnego 
ujemnego sprzężenia zwrotnego (rycina 2) [15].

Kontrola wydzielania kortyzolu odbywa się 
przy udziale hormonu adrenokortykotropowego 
(ACTH), co powoduje, że zmiany stężenia korty-
zolu w osoczu są związane ze zmianami poziomu 
ACTH. ACTH powstaje z prekursora – proopiome-
lanokortyny, która w komórkach kortykotropo-
wych jest przekształcana właśnie do ACTH oraz 
β-endorfiny [16].

Zmiany poziomu kortyzolu w osoczu podle-
gają rytmowi dobowemu, który wykazuje dużą 
zmienność osobniczą. Prawidłowo obserwuje 
się poranną reakcję wzrostu sekrecji kortyzolu, 
w ciągu 60 minut od przebudzenia (ang. cortisol 
awakening response, CAR) [17]. Glukokortyko-
steroidy działają za pośrednictwem wewnątrzko-
mórkowych receptorów glukokortykosteroido-
wych (ang. glucocorticoid receptor, GR), które są 
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umiejscowione głównie w cytoplazmie. Recep-
tory te należą do rodziny białek aktywowanych 
przez związanie hormonu. Wiążą się one z iden-
tycznymi sekwencjami DNA regulowanych przez 
siebie genów [18]. Glukokortykosteroidy charak-
teryzują się szerokim zakresem działania, m.in. 
regulują procesy zapalne, metaboliczne (meta-
bolizm tłuszczów, glukozy, białek) czy też reak-
cje immunologiczne [18]. Natomiast w postaci 
syntetycznej stanowią grupę leków stosowanych 
w leczeniu wielu chorób. Glukokortykosteroidy 
oddziałują także na funkcjonowanie układu ser-
cowo-naczyniowego, i co ważne odpowiadają za 
rozmieszczenie tkanki tłuszczowej. Efekt ich dzia-
łania polega na wzmożonym uwalnianiu kwasów 
tłuszczowych oraz ich spalaniu. W wyniku tego 
do produkcji energii zamiast glukozy wykorzy-
stywane są w znacznym stopniu uwolnione kwasy 
tłuszczowe. Ponadto, kortyzol poprzez wpływ na 
różnicowanie komórek tłuszczowych, czyli adi-
pocytów, prowadzi do ich przerostu i akumula-
cji lipidów. Skutkiem jest zwiększona ilość tri-
glicerydów, które są magazynowane w wątrobie, 
dyslipidemia oraz nierównomierne odkłada-
nie tkanki tłuszczowej [19]. Glukokortykostero-
idy, poza działaniem lipolitycznym, nasilają pro-
ces glukoneogenezy w wątrobie i zwiększają jej 
reaktywność na glukagon. Promowanie gluko-
neogenezy odbywa się poprzez aktywację procesu 
transkrypcji genów, które kodują enzymy tego 
szlaku, zaś przekazywanie sygnału odbywa się za 
pośrednictwem receptora glukokortykoidowego. 
Poprzez aktywację glukozo-6-fosfatazy oraz kar-
boksykinazy fosfoeneolopirogronianowej zwięk-
szają uwalnianie substratów dla glukoneogenezy 
z tkanek obwodowych. Na skutek tego zmniejsza 

się obwodowy wychwyt glukozy, zwiększeniu 
ulega wydzielanie insuliny, co z kolei prowadzi 
do rozwoju insulinooporności [20, 21]. Wydzie-
lana przez komórki β trzustki insulina wywiera 
przeciwny wpływ na te procesy poprzez hamo-
wanie glukoneogenezy w wątrobie i promowanie 
wykorzystania glukozy w mięśniach szkieleto-
wych oraz tkance tłuszczowej. Dlatego też spośród 
szerokiego spektrum działania glukokortykoste-
roidów, wymienia się to o charakterze antyinsuli-
nowym. Niemniej przewlekła ekspozycja na dzia-
łanie glukokortykosteroidów prowadzi do rozwoju 
hiperglikemii, a następnie cukrzycy oraz insuli-
nooporności [22].

Glukokortykosteroidy hamują wykorzysta-
nie glukozy poprzez zmniejszenie jej wychwytu, 
jak i utleniania w mięśniach szkieletowych oraz 
tkance tłuszczowej, tj. w tkankach zaangażowa-
nych w wykorzystanie glukozy w reakcji na insu-
linę [23]. Niewątpliwie przeciwdziała to efektom 
insuliny, promującym glikolizę, wychwyt i utle-
nianie glukozy. Ponadto glukokortykosteroidy, 
promując degradację białek w mięśniach szkiele-
towych w celu wytworzenia aminokwasów glu-
kogennych, dostarczają prekursorów dla gluko-
neogenezy, zatem ich efekt glukoneogeniczny jest 
ściśle związany z metabolizmem białek. Ponadto, 
zwiększone stężenie aminokwasów będzie nasilało 
ich przemianę w komórkach wątroby oraz zwięk-
szało syntezę nowych białek [24]. Jak wspomniano 
wcześniej, nadmiar glukokortykosteroidów zabu-
rza homeostazę glukozy, stąd ważne, aby dokład-
nie poznać i zrozumieć mechanizmy ich działania 
w celu umożliwienia opracowania farmakotera-
pii ukierunkowanej na leczenie chorób o podłożu 
metabolicznym.

Rycina 2. Regulacja wydzielania glikokortykosteroidów. Źródło: opracowanie własne z wykorzystaniem narzędzia Canva (https://
www.canva.com).
Figure 2. Regulation of glucocorticosteroid secretion. Source: own study using the Canva tool (https://www.canva.com).
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Dehydrogenaza 11β-hydroksysteroidowa
Regulacja wydzielania glukokortykostero-

idów poprzez oś HPA jest istotna, jednak poziomy 
glukokortykosteroidów regulowane są rów-
nież częściowo poprzez aktywność dehydroge-
nazy 11β-hydroksysteroidowej, która występuje 
w dwóch izoformach. Izoforma 1 (11β-HSD1) 
występująca głównie w wątrobie, tkance tłusz-
czowej, gonadach, mózgu czy wyspach trzust-
kowych katalizuje przemianę nieaktywnego 
biologicznie kortyzonu (u gryzoni 11-dehydro-
korykosteronu) do aktywnego kortyzolu (u gry-
zoni kortykosterolu), zaś izofroma 2 (11β-HSD2) 
występująca w nerkach, jelicie grubym, łoży-
sku i naczyniach katalizuje reakcję odwrotną 
(rycina 3) [25, 26].

Pierwsze opisy dotyczące 11β-HSD1 datowane 
są na rok 1950 i są związane z odkryciem korty-
zonu, za co Hench, Kendall i Reichstein otrzy-
mali nagrodę Nobla. W roku 1953 Amelung i jego 
współpracownicy ogłosili, że w interkonwer-
sję kortyzolu zaangażowany jest enzym 11β-
HSD. W konsekwencji przeprowadzono szereg 
badań, w których dowiedziono dwukierunko-
wego działania tego enzymu. Mimo że oba izo-
enzymy kontrolują interkonwersję biologicznie 

czynnych glukokortykoidów do ich nieaktyw-
nych form, to różnią się powinowactwem do sub-
stratu, specyficznością kofaktora i oczywiście 
kierunkiem reakcji. U człowieka 11β-HSD1 jest 
produktem genu zlokalizowanego na chromo-
somie 1, zaś 11β-HSD2 jest kodowany przez gen 
zlokalizowany na chromosomie 16 [27]. Chociaż 
oba izoenzymy należą do nadrodziny dehydroge-
naz o krótkim łańcuchu, to wykazują około 21% 
homologii sekwencji aminokwasowej. Obie izo-
formy są enzymami mikrosomalnymi i są zwią-
zane z błoną komórkową reticulum endopla-
zmatycznego. Rolą zależnej od NADPH izoformy 
11β-HSD1 jest aktywacja receptora glukokortyko-
idowego poprzez zwiększanie koncentracji aktyw-
nej formy glukokortykoidów w tkance. Z kolei, 
zależna od NAD, 11β-HSD2 unieaktywnia glu-
kokortykoidy, zapobiegając aktywacji receptora 
mineralokortykoidowego [26].

11β-HSD1
Pierwszym scharakteryzowanym izoenzymem 

była dehydrogenaza 11β-hydroksysteroidowa 
typu 1. 11β-HSD1 jest obecna przede wszyst-
kim w tkankach bogatych w glukokortykostero-
idy. Głównie występuje w wątrobie oraz tkance 

Rycina 3. Konwersja nieaktywnych glukokortykosteroidów w formy aktywne przez 11β-HSD. Źródło: opracowanie własne 
z wykorzystaniem oprogramowania ChemDraw 22.0.0.
Figure 3. Conversion of inactive glucocorticoids into active forms by 11β-HSD. Source: own study using ChemDraw 
22.0.0 software.



B I O C H E M I A  FA R M AC E U T YC Z N A

Tom 80 · nr 1 · 202416

tłuszczowej. Ponadto występuje w wyspach 
trzustkowych, mięśniach, mózgu i gonadach 
[23]. 11β-HSD1 jest produktem genu HSD11B1, 
który znajduje się na chromosomie 1. Za pomocą 
degradacji Edmana określono jej sekwencję ami-
nokwasową, która liczy 291 reszt aminokwa-
sowych. W tym celu wykorzystano mikrosomy 
wątroby królika, a następnie wykazano, że ta 
sekwencja wykazuje w 80% homologię z mikro-
somami wątroby ludzkiej. Istotnym warun-
kiem dla prawidłowego funkcjonowania 11β-
HSD1 jest obecność w odpowiednim stężeniu 
NADPH, będącego jej kofaktorem. In vitro kata-
lizuje dwukierunkową reakcję redoks i wykazuje 
aktywność 11β-dehydrogenazy NADP+-zależnej 
w reakcji utlenienia i 11-oksoreduktazy NADPH-
-zależnej w reakcji redukcji [28]. Natomiast in 
vivo pełni funkcję reduktazy, prowadząc tym 
samym do przemiany nieaktywnego kortyzonu 
w aktywny kortyzol oraz zwiększając wewnątrz-
komórkowy poziom glukokortykoidów. Do akty-
wacji reduktazy niezbędna jest dehydrogenaza 
heksozo-6-fosforanowa (H6PDH), która regene-
ruje kofaktor NADPH (rycina 4) [28].

11β-HSD1 charakteryzuje się niższym powino-
wactwem do kortyzolu aniżeli kortyzonu. Kata-
lizuje przemianę kortyzonu w kortyzol i tym 
samym zapewnia w tkankach odpowiednio 
wysoki poziom glukokortykosteroidów. Podsta-
wową rolą 11β-HSD1 jest zwiększanie koncentra-
cji aktywnej formy glukokortykoidów w tkance, co 
w konsekwencji prowadzi do aktywacji receptora 

glukokortykoidowego. Szeroka ekspresja, jakiej 
ulega, pokazuje, że jest ważnym regulatorem dzia-
łania hormonów na poziomie tkanki. Z jej udziałem 
regulowane są fizjologiczne funkcje glukokortyko-
steroidów, m.in. udział w wątrobowej glukone-
ogenezie, czy procesy zachodzące w tkance tłusz-
czowej [25]. Rola 11β-HSD1 obejmuje zarówno 
„endokrynną” regulację dostępności krążących 
kortykosteroidów i ogólnoustrojową ekspozy-
cję na GCs, a także sprzęganie lokalnej ekspo-
zycji specyficznej dla tkanek i komórek poprzez 
„autokrynną” aktywację kortyzolu, niezależnie 
od krążącego kortyzolu. Regulacja ogólnoustro-
jowej aktywacji wewnątrzwydzielniczego kor-
tyzolu jest determinowana głównie przy udziale 
wątrobowej 11β-HSD1, która jest konstytutyw-
nie i silnie uwidaczniana w wątrobie [29]. W prze-
ciwieństwie do tego, regulacja 11β-HSD1 w tkance 
tłuszczowej, kostnej, mięśniowej oraz w miejscach 
zapalenia jest regulowana dynamicznie w sposób 
wysoce specyficzny dla komórek [30]. Zaburzenia 
w funkcji tej izoformy będą związane z rozwojem 
otyłości trzewnej, nadciśnienia, cukrzycy typu 2, 
dyslipidemii oraz powikłań na tle sercowo-naczy-
niowym [23].

Związek 11β-HSD1 z chorobami 
metabolicznymi
Otyłość jest główną składową zespołu metabo-

licznego, który obejmuje również insulinoopor-
ność, dyslipidemię oraz nadciśnienie. Tkanka 
tłuszczowa oprócz tego, że pełni funkcję magazynu 
energetycznego, jest również narządem wydzie-
lania wewnętrznego, który wydziela liczne sub-
stancje – adipokiny (działające zarówno lokalnie, 
jak i ogólnoustrojowo) [31]. Możemy więc stwier-
dzić, że większa ilość samej tkanki tłuszczowej, jak 
i zaburzenie mechanizmów kontrolujących meta-
bolizm oraz dystrybucję tłuszczów mają wpływ na 
wzrost ryzyka wystąpienia cukrzycy typu 2 oraz 
chorób sercowo-naczyniowych. Wysoki poziom 
aktywnego kortyzolu obserwowany jest u pacjen-
tów z zespołem Cushinga, lecz także u osób wyka-
zujących cechy zespołu metabolicznego. Zespół 
metaboliczny posiada wiele cech wspólnych 
z przebiegiem zespołu Cushinga, co sugeruje, że 
nadmiar glikokortykoidów może przyczyniać się 
do patogenezy ZM [32].

Rola 11β-HSD1 w zaburzeniach związanych 
z otyłością odnosi się do wzrostu obwodowego 
klirensu kortyzolu, mianowicie u osób otyłych 
jego produkcja jest zwiększona [33]. Warto zazna-
czyć, że większą rolę 11β-HSD1 przypisuje się 
w tkance tłuszczowej o lokalizacji trzewnej ani-
żeli w podskórnej. Tkanka tłuszczowa trzewna 
cechuje się większą aktywnością metaboliczną, 
co ma duże znaczenie w przypadku metabolizmu 

Rycina 4. Schemat działania dehydrogenazy heksozo-6-fosforanowej 
(H6PDH). Źródło: opracowanie własne z wykorzystaniem narzędzia 
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).
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glukokortykosteroidów. To właśnie otyłość 
trzewna, a nie typu obwodowego, jest związana 
z rozwojem poważnych powikłań, które wymie-
niono wcześniej [34]. W otyłości obserwuje się 
wzrost aktywności 11β-HSD1 właśnie w tkance 
tłuszczowej, co więcej zwiększona aktywność tej 
izoformy w tkance tłuszczowej wykazuje dodat-
nią korelację z insulinoopornością u osób otyłych. 
Wzrost aktywności 11β-HSD1 w wątrobie prowa-
dzi do rozwoju nietolerancji glukozy i narastania 
insulinooporności [35].

W celu zrozumienia kluczowej roli  11β-HSD1 
w patogenezie ZM skonstruowano zwierzęce 
modele transgeniczne. Myszy transgeniczne 
z delecją 11β-HSD1 karmione dietą wysoko-
tłuszczową chronione były przed wystąpie-
niem otyłości, dyslipidemią czy hiperglikemią 
[36]. W badaniu na myszach transgenicznych 
płci męskiej z nokautem 11β-HSD1 karmio-
nych dietą wysokotłuszczową młode osobniki 
początkowo były chronione przed otyłością, jed-
nak wraz z wiekiem doszło do wzrostu masy ciała 
[37]. W tym przypadku doszło jednak do korzyst-
nego metabolicznie rozkładu tłuszczu w organi-
zmie – u osobników z nokautem obserwowano 
mniejszą ilość tłuszczu trzewnego. Ponadto, 
starsze osobniki z delecją enzymu w porówna-
niu z grupą kontrolną wykazywały się więk-
szą tolerancją na glukozę i brakiem insulino-
oporności [37]. Natomiast u myszy z wrodzoną 
nadekspresją 11β-HSD1 w tkance tłuszczowej 
wystąpiła otyłość trzewna, cukrzyca insulino-
oporna, hiperlipidemia, nastąpił rozwój nadci-
śnienia i wzrost stężenia cytokin prozapalnych 
[38]. Nasuwa się zatem stwierdzenie, że w tym 
modelu nadekspresja 11β-HSD1 w tkance tłusz-
czowej przekładała się na obecność cech zespołu 
metabolicznego. Podobnie u osób otyłych, jak 
u myszy transgenicznych z nadekspresją 11β-
HSD1, wzrost aktywności i nadekspresja tego 
enzymu w tkance tłuszczowej wiąże się z rozwo-
jem insulinooporności [39].

Coraz częściej podkreśla się rolę czynników 
zmienionych w otyłości, tj. hormonów, substra-
tów metabolicznych oraz czynników o charakte-
rze zapalnym, które mogłyby zarówno pośrednio, 
jak i bezpośrednio modyfikować aktywność 11β-
HSD1. Jak już wspomniano tkanka tłuszczowa jest 
aktywnym narządem wydzielania wewnętrznego, 
gdzie wydzielane są cytokiny, do których zali-
czamy m.in. leptynę, TNFα oraz IL-6 [31]. Oty-
łość zaliczana jest jako przewlekły stan zapalny 
o niskim nasileniu, w którym występuje nad-
produkcja cytokin prozapalnych. Dowiedziono, 
że aktywność 11β-HSD1 regulowana jest przez 
cytokiny prozapalne, w związku z tym zwięk-
szony poziom cytokin prozapalnych może nasilać 

aktywność 11β-HSD1 i tym samym podnosić nie-
prawidłowy poziom kortyzolu [40]. Hamowanie 
11β-HSD1 przyczynia się do zmniejszenia stanu 
zapalnego w tkance tłuszczowej [41].

Podsumowując, powyższe dane mogą prowa-
dzić do tezy, że farmakologiczne hamowanie dehy-
drogenazy 11β-HSD1 może być wykorzystane jako 
cel terapeutyczny w leczeniu chorób metabolicz-
nych.

Inhibicja 11β-HSD1
Powszechnie wiadomo, że wewnątrzkomór-

kowe stężenie kortyzolu jest determinowane nie 
tylko stężeniem w osoczu, ale także aktywnością 
dehydrogenazy 11β-hydroksysteroidowej typu 1 
(11β-HSD1), która katalizuje konwersję nieaktyw-
nego kortyzonu do aktywnego kortyzolu, zwłasz-
cza w wątrobie i tkance tłuszczowej [42].

Zwiększoną ekspresję 11β-HSD1 w tkance 
tłuszczowej uznaje się za główną przyczynę roz-
woju otyłości brzusznej, insulinooporności, dys-
lipidemi, czy nadciśnienia [43]. W ostatnich 
20 latach w licznych badaniach dowiedziono 
o skuteczności inhibicji 11β-HSD1 w leczeniu 
chorób składających się na zespół metaboliczny. 
Wykazano, że hamowanie 11β-HSD1 w modelu 
mysim prowadziło do zahamowania lipogenezy 
w wątrobie oraz do ogólnego zmniejszania masy 
ciała badanych myszy [44]. Prowadzone badania 
dowiodły, że związki hamujące 11β-HSD1 prowa-
dzą do poprawy profilu lipidowego badanych osob-
ników [34]. Sugeruje się również, że związki selek-
tywnie hamujące aktywność 11β-HSD1 u chorych 
z DTM2 mogą zmniejszyć poziom glukozy we krwi, 
a przez to wpływać na zmniejszenie insulinoopor-
ności i otyłości centralnej [45]

W związku z powyższym w ostatnich latach 
podejmuje się próby wprowadzenia nowej klasy 
leków – selektywnych inhibitorów 11β-HSD1, 
które pozwolą na nowe podejście terapeutyczne 
u pacjentów cierpiących na cukrzycę typu 2, oty-
łość czy choroby sercowo-naczyniowe.

Pierwszym związkiem dla którego opi-
sano efekty hamowania dehydrogenazy 11β-
HSD1 u ludzi jest karbenoksolon (CBX, związek 4) 
(rycina 5). Karbenoksolon jest związkiem otrzy-
manym z kwasu glicyryzynowego (GA, zwią-
zek 5) – naturalnego inhibitora 11β-HSD odkry-
tego w korzeniu Glycyrrhiza glabra (lukrecja). 
Karbenoksolon nie działa selektywnie wobec 11β-
HSD1, gdyż dodatkowo, choć w mniejszym stop-
niu, hamuje 11β-HSD2 [46]. Farmakologiczne 
hamowanie 11β-HSD2 prowadzi do wystąpie-
nia niebezpiecznego zespołu pozornego nadmiaru 
mineralokortykosteroidów (AME) [47]. U pacjen-
tów z AME stwierdza się wystąpienie m.in. nad-
ciśnienia oraz hipokaliemii, co ma szczególne 
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znaczenie w przypadku pacjentów cierpiących na 
choroby metaboliczne [47]. Doustne podanie CBX 
prowadzi do wystąpienia obrzęków obwodowych, 
hipokaliemii oraz zasadowicy metabolicznej. Nie-
selektywne działanie karbenoksolonu wpływa na 
ograniczony zakres zastosowania klinicznego, 
co skłania do poszukiwania nowych związków – 
selektywnych inhibitorów 11β-HSD1.

Od początku XXI w. w poszukiwaniu selektyw-
nych inhibitorów 11β-HSD1 zsyntetyzowanych 
i przebadanych zostało wiele związków. Wśród 
nich znajdują się związki, które zostały poddane 
ocenie klinicznej (rycina 5). Poniżej przedstawiono 
5 reprezentatywnych związków, które weszły do 
badań klinicznych.

BVT-3498
Pierwszym związkiem w historii badanym 

w badaniu klinicznym był związek opracowany 
przez badaczy z BioVitrum, a mianowicie BVT-
3498 (związek 6) [48]. Pod względem struktu-
ralnym jest to pochodna 2-aminotiazolu. BVT-
3498 dotarł do II fazy badań klinicznych, lecz 
z niewiadomych powodów zostały one przerwane. 
W literaturze brak jest konkretnych danych doty-
czących informacji dotyczących parametrów jego 
aktywności biologicznej.

PF-915275
W I fazie badań klinicznych znalazł się rów-

nież opracowany przez firmę Pfizer, zawierający 

Rycina 5. (A) Kwas glicyryzynowy (5) i jego pochodna – karbenoksolon (4) – znany inhibitor 11β-HSD1. (B) Struktury inhibitorów 
11β-HSD1 badanych w badaniach klinicznych. Źródło: opracowanie własne z wykorzystaniem oprogramowania ChemDraw 
22.0.0.
Figure 5. (A) Glycyrrhizic acid (5) and its derivative – carbenoxolone (4) – a known 11β-HSD1 inhibitor. (B) Structures of 
11β-HSD1 inhibitors tested in clinical trials. Source: own study using ChemDraw 22.0.0 software.
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ugrupowanie sulfonamidowe PF-915275 (zwią-
zek 7). Związek ten został przetestowany na 
60 zdrowych osobach. PF-915275 hamował endo-
genną konwersję prednizonu do prednizolonu, co 
wskazywało na to, że 11β-HSD1 była hamowana 
po podaniu dawki tego związku [49]. Ponadto, po 
podaniu dawki nie dochodziło do aktywacji osi 
HPA [49].

AMG-221
Selektywny inhibitor 11β-HSD1 firmy Bio-

vitrum i Amgen, AMG-221 (związek 8), będący 
pochodną 2-aminotiazol-4(5H)-onu, był poda-
wany zdrowym osobom otyłym w dawkach 3, 
30 lub 100 mg. AMG-221 silnie blokował aktyw-
ność 11β-HSD1 w tkance tłuszczowej, powodując 
trwałe hamowanie przez 24-godzinny czas trwa-
nia badania [50]. Jednak dalsze badania nad tym 
związkiem zostały przerwane.

BI-187004
BI-187004 (związek 9) był klinicznym kandy-

datem na inhibitor 11β-HSD1. Związek podawany 
był w dziewięciu rosnących kolejno dawkach, od 
2,5 mg do 360 mg. Po podaniu doustnym zwią-
zek był dobrze tolerowany w grupie badanej oraz 
zaobserwowano hamowanie 11β-HSD1 zarówno 
w wątrobie, jak i tej zlokalizowanej w tkance 
tłuszczowej [51]. Jednak ze względu na brak kli-
nicznie istotnych zmian w parametrach końco-
wych w stosunku do parametrów wyjściowych, 
badania nad tym związkiem zostały przerwane.

INCB13739
Badacze z Incyte Corporation opracowali selek-

tywny inhibitor 11β-HSD1 (z IC50 = 1,1 nM), który 
zawiera ugrupowanie sulfonamidowe, nazwany 
INCB13739 (związek 10). Związek ten doszedł do 
I fazy badań klinicznych. Był on dobrze tolerowany 
przez osoby zdrowe, jak i pacjentów z cukrzycą 
typu 2. W badaniu klinicznym INCB13739 poda-
wany był w dawce 200 mg w skojarzeniu z met-
forminą przez 12 tygodni. W wyniku zastoso-
wania takiej terapii zaobserwowano zmniejszenie 
poziomu hemoglobiny glikolowanej oraz glukozy 
w osoczu na czczo w porównaniu z placebo [52]. 
Ponadto, podczas terapii związkiem badanym 
doszło do zmniejszenia masy ciała w stosunku do 
placebo [51].

Pomimo wieloletnich poszukiwań i prowa-
dzonych badań klinicznych, do tej pory nie udało 
się wprowadzić żadnego z badanych związków 
jako leku, ponieważ badania te ulegały przerwa-
niu w różnych fazach. Stąd potrzeba dalszych 
poszukiwań selektywnych inhibitorów, a kolejne 
badania nad syntezą i aktywnością inhibi-
cyjną zwiększają szansę na wyłonienie nowych 

kandydatów do badań klinicznych. Aktywność 
biologiczna związku zależy od jego struktury 
chemicznej, stąd w testowanych w ostatnich 
latach związkach często obserwuje się frag-
menty strukturalne charakterystyczne dla bada-
nych wcześniej inhibitorów, które osiągnęły etap 
badań klinicznych.

Badania in vitro prowadzone były dla różnych 
struktur, spośród nich najbardziej liczna wydaje 
się grupa związków zawierających pierścień tia-
zolowy [42, 53] lub jego częściowo uwodornioną 
formę – tiazol-4-on z grupą aminową w położeniu 
2 [54–56]. Najbardziej aktywne pochodne tiazolu 
zawierają ugrupowanie sulfonamidowe, jak opi-
sane wcześniej inhibitory BVT-3498, INCB13739, 
PF-915275, a ich przedstawicielem jest BVT-14225 
(związek 11) (rycina 6).

Spośród wielu pochodnych 2-amino-4(5H)tia-
zol-4-onu najbardziej aktywne w badaniach in 
vitro okazały się związki zawierające przestrzen-
nie duże podstawniki hydrofobowe (głównie pier-
ścienie alicykliczne i aromatyczne), które oddzia-
łują z centrum aktywnym enzymu, zwiększając 
aktywność inhibitora (związki 12-16) (rycina 6).

Jako potencjalne selektywne inhibitory 11β-
HSD1 analizowane były również związki zawie-
rające skondensowane układy z pierścieniem tia-
zolowym, m.in. tiazolo[3,2-a]pirymidyny [57], 
jednak ich aktywność nie była zadowalająca. Naj-
bardziej aktywna pochodna (związek 17) hamo-
wała 11β-HSD1 w nieco ponad 50% w stężeniu 
10 µM (rycina 6). Są to wartości dużo niższe niż 
te obserwowane dla inhibitorów, w których pier-
ścień tiazolowy nie jest skondensowany z innymi 
pierścieniami.

Przez analogię do badanych wcześniej związ-
ków zawierających ugrupowanie sulfonami-
dowe, poszukując selektywnych inhibitorów 
11β-HSD1 uwagę zwrócono również na cykliczne 
N-podstawione sulfondiamidy (związki 18–19) 
(rycina 6). Obecność w tych związkach funkcjo-
nalizowanych pierścieni fenylowych oraz obję-
tościowo dużych cyklicznych hydrofobowych 
podstawników wpływa na wysoką aktywność 
inhibicyjną (obserwuje się nanomolowe warto-
ści IC50). Związki tego typu są również selektywne 
względem izoformy 1 11β-HSD [58-59].

Ugrupowanie amidowe z kolei obserwuje się 
w przypadku inhibitorów zawierających dwa 
hydrofobowe układy alicykliczne. Jednak w przy-
padku tego typu związków odnotowano niższą 
aktywność inhibicyjną w porównaniu ze związ-
kami z ugrupowaniem sulfonamidowym i disul-
fonamidowym (związki 20–23) (rycina 6) [60].

Wysokie aktywności inhibicyjne wyka-
zują również niektóre związki zawierające inne 
układy heterocykliczne, spośród nich 5-członowe 
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Rycina 6. Struktury selektywnych inhibitorów 11β-HSD1 w badaniach in vitro. Źródło: opracowanie własne z wykorzystaniem 
oprogramowania ChemDraw 22.0.0.
Figure 6. Structures of selective 11β-HSD1 inhibitors in in vitro studies. Source: own study using ChemDraw 22.0.0 software.



B I O C H E M I A  FA R M AC E U T YC Z N A

21Tom 80 · nr 1 · 2024

nasycone i nienasycone pierścienie z atomami 
siarki, azotu i tlenu (związki 24–26) (rycina 6) [53, 
61–62].

Poszukiwania selektywnych inhibitorów 11β-
HSD1 przez analogię do karbenoksolonu, prowa-
dzono również wśród związków zawierających 
układ heksadekahydro-1H-cyklopenta[a]fenan-
trenu. Najbardziej aktywny spośród przebada-
nych związków (rycina 6) okazał się selektyw-
nym inhibitorem (związek 27). Jednak stosunkowo 
słabe wartości IC50 nie stawiają tego typu struk-
tur jako potencjalnych kandydatów do badań kli-
nicznych [63].

Wnioski

Z uwagi na coraz większą liczbę zachoro-
wań na zespół metaboliczny, jak również brak 
skutecznej strategii terapeutycznej wydaje 
się, że konieczne jest spojrzenie na ogół zabu-
rzeń stanowiących podstawę ZM jako całość, 
a nie jedynie na poszczególne jednostki choro-
bowe wchodzące w jego skład. Opisana w pracy 
rola glukokortykosteroidów i dehydrogenazy 
11β-hydroksyteroidowej typu 1 w patogenezie 
ZM wyraźnie wskazuje, że inhibicja tego enzymu 
jest obiecującym celem terapeutycznym w lecze-
niu tego schorzenia, a badania nad poszukiwa-
niem nowych selektywnych inhibitorów 11β-
HSD1 dają szansę na znalezienie w przyszłości 
skutecznego leku.
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