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Streszczenie
Wynik działania glukokortykoidów nie zawsze jest jednakowy i może zależeć od wielu czynników. Jednym z nich
jest istnienie wariantów polimorficznych receptora glukokortykoidowego (GR) zmieniających jego wrażliwość na
działanie tych hormonów. Dotychczas zidentyfikowano kilkanaście takich polimorfizmów. Najczęściej opisywany
N363S, polegający na zastąpieniu asparginy seryną w białku receptora, jest wiązany ze zwiększoną wrażliwością na
glukokortykoidy. W wielu badaniach wykazano jego związek z otyłością i innymi składowymi zespołu metabolicz−
nego oraz z tendencją do niższych wartości BMD. Inny, często opisywany polimorfizm BclII również wydaje się
predysponować do otyłości, wyższych wartości ciśnienia tętniczego i aterogennych zmian w profilu lipidowym.
Z kolei polimorfizm ER22/23EK wiąże się z mniejszą wrażliwością na glukokortykoidy i wykazuje ochronny
wpływ w kontekście zmian metabolicznych zachodzących pod wpływem tych hormonów. Poza wymienionymi wy−
żej wariantami, opisano jeszcze wiele innych mutacji i polimorfizmów GR, które mogą zmieniać wrażliwość recep−
tora i odgrywać rolę w patogenezie chorób o podłożu autoimmunologicznym oraz również wpływać na efekt lecze−
nia glukokortykoidami (np. schorzeń hematologicznych). Doniesienia te są stosunkowo nowe i wymagają wielu ba−
dań, które pozwolą zweryfikować znaczenie tych polimorfizmów (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1013–1018).

Słowa kluczowe: polimorfizm receptora glukokortykoidowego, N363S, BclII, wrażliwość na glukokortykoidy,
otyłość, osteoporoza.

Abstract
Effects exerted by glucocorticoids not always are equal and may be determined by many factors. One of them is
the glucocorticoid receptor (GR) polymorphism, which can alter glucocorticoid sensitivity. Until now several of
such polymorphisms were identified. The most frequently described, N363S, in which asparagine is substituted by
serine in the GR protein, is associated with a higher sensitivity to glucocorticoids. In many studies the relationship
between this polymorphism and obesity and other components of metabolic syndrome, as well as lower values of
BMD were observed. The other frequently described is BclII polymorphism. This polymorphism also seems to pre−
dispose to obesity, higher blood pressure and atherogenic changes in lipid profile. Next, ER22/23EK polymorphism
is associated with lower glucocorticoid sensitivity and has protective influence in the context of metabolic changes
caused by glucocorticoids. Beside mentioned above, there were many other mutations and GR polymorphisms
described, which can alter the sensitivity to glucocorticoids and thus play a role in the pathogenesis of autoimmune
diseases, as well as may influence glucocorticoid treatment effects (eg. in hematological diseases). Those reports
are relatively new and require a number of studies, which can verify the significance of those polymorphisms (Adv
Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1013–1018).
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Glukokortykoidy, jako ważny czynnik regula−
cyjny, odgrywają istotną rolę w wielu procesach
fizjologicznych oraz mają szeroki wpływ na roz−

wój i metabolizm komórek. Ze względu na ich
przeciwzapalne i immunosupresyjne właściwości,
glukokortykoidy należą do leków szeroko stoso−



wanych w terapii chorób o podłożu immunolo−
gicznym, takich jak astma, reumatoidalne zapale−
nie stawów, oraz w zapobieganiu odrzucaniu prze−
szczepu w transplantologii [1]. Jednak wynik dzia−
łania tych hormonów nie zawsze jest jednakowy
[2]. Różnice we wrażliwości na glukokortykoidy
istnieją między poszczególnymi gatunkami, jed−
nostkami, tkankami, typami komórek, a nawet sta−
diami cyklu komórkowego i mogą mieć określone
implikacje kliniczne [3, 4]. Wrażliwość na gluko−
kortykoidy może być determinowana przez wiele
czynników, które wynikają ze złożonego mechaniz−
mu działania tych hormonów. W naszych rozwa−
żaniach zajmiemy się tymi, które wiążą się z wy−
stępowaniem mutacji/wariantów polimorficznych
receptora glukokortykoidowego, mogących zmie−
niać jego aktywność. 

Funkcja receptora 
glukokortykoidowego

Niezwiązany z ligandem receptor glukokorty−
koidowy (glucocorticoid receptor, GR) znajduje
się w cytoplazmie, tworząc heterodimeryczny
kompleks z białkami szoku termicznego (heat
shock protein; hsp). Wiązanie receptora z hsp
utrzymuje receptor w formie nieaktywnej. Główną
rolę w heterodimerze odgrywa białko hsp90. Po−
znano też inne białka, które są odpowiedzialne za
stabilizację tego kompleksu: p23, p60, hsp40 oraz
hsp70 [5]. Zaktywowany przez ligand GR podlega
zmianom konformacji, dochodzi do odłączenia od
białek szoku termicznego i receptor w formie ho−
modimeru jest transportowany przez pory jądrowe
do jądra komórkowego, gdzie oddziałuje z GRE
(glucocorticoid response element) jako zależny od
ligandu czynnik transkrypcyjny [6]. GRE jest zlo−
kalizowany w regionie promotorowym genów do−
celowych. Oddziaływanie to może nasilać lub ha−
mować transkrypcję genów docelowych. Możliwe
jest również modulowanie ekspresji genów przez
interakcję z innymi białkami jądrowymi, takimi
jak AP−1 [7] lub NF−κB [8].

Budowa receptora 
glukokortykoidowego 
oraz znaczenie jego izoform

Receptor glukokortykoidowy należy do rodzi−
ny receptorów steroidowych i posiada charaktery−
styczną dla tej grupy budowę [9]. Zawiera trzy do−
meny funkcjonalne: 

– domena N−końcowa, zwana „immunogen−
ną”, składa się z aminokwasów od 1 do 420 i za−

wiera sekwencje odpowiedzialne za aktywację ge−
nów docelowych i prawdopodobnie interakcje
z innymi czynnikami transkrypcyjnymi [10];

– domena środkowa, wiążąca DNA, zbudowa−
na z aminokwasów 421–488, zawiera „palce cyn−
kowe” [10], ta część receptora bierze udział w di−
meryzacji, translokacji do jądra komórkowego
[11] i transaktywacji [12];

– domena C−końcowa, wiążąca ligand, obej−
muje aminokwasy 527–777, poza wiązaniem li−
gandu [10], odpowiada za wiązanie z białkami
szoku termicznego (hsp) [13], translokację do ją−
dra komórkowego [11], dimeryzację [14] i trans−
aktywację receptora [15]. 

Receptor glukokortykoidowy jest kodowany
przez gen zlokalizowany na chromosomie 5 (locus
5q31) [16]. Gen ten jest złożony z 9 eksonów [17].
Istnieją dwie wysokohomologiczne izoformy
ludzkiego GR różniące się odcinkiem C−końco−
wym: GRα oraz GRβ [18]. Sekwencja aminokwa−
sów w obu formach jest identyczna do aminokwa−
su 727 włącznie. Dalej w łańcuchu GRα znajduje
się jeszcze 50 aminokwasów, w GRβ natomiast –
15 niehomologicznych aminokwasów [17]. Ma−
trycowy RNA (mRNA) dla GRα i GRβ różni się
zatem eksonem 9. Różnice te są wynikiem alterna−
tywnego składania genu. Pozostałe eksony 1–8 są
jednakowe w obu izoformach. GRα jest formą do−
minującą, wykazuje większą ekspresję, lepsze
właściwości wiązania ligandu oraz aktywność
transkrypcyjną i został dotychczas lepiej zbadany
[10, 17, 18]. Izoforma GRβ była przedmiotem ba−
dań Oakleya et al. W badaniach tych wykazano, że
GRβ in vivo nie wiąże agonistów, takich jak de−
ksametazon ani też antagonistów, jak RU38486.
GRβ pierwotnie występuje w jądrze komórko−
wym, niezależnie od stanu aktywacji receptora.
W przypadku braku GRα, GRβ jest transkrypcyj−
nie nieaktywny, natomiast gdy obie izoformy pod−
legają ekspresji w tej samej komórce, GRβ oddzia−
łuje jako inhibitor aktywności GRα i hamuje jego
działanie [19]. Z tego powodu wysunięto hipotezę,
że zmniejszona wrażliwość na glukokortykoidy
może być wynikiem nadmiernej ekspresji formy
β receptora.

Wykazano ponadto obecność trzeciej formy
mRNA dla GR. Charakteryzuje się tym, że oprócz
eksonów 1–8 zawiera zarówno ekson 9α, jak i 9β,
między którymi występuje tzw. „region J”. Eks−
presja tego mRNA jest najwyższa w większości
tkanek w porównaniu do pozostałych dwóch form
[25]. Jej znaczenie nie zostało wyjaśnione, wiado−
mo jednak, że forma ta najprawdopodobniej pod−
lega translacji w kierunku izoformy GRα. 

O dalszej różnorodności mRNA dla GR decy−
duje ekson 1. Wiadomo, że co najmniej 3 różne
promotory regulują aktywność genu GR, w wyni−
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ku czego 3 różne eksony mogą być transkrybowa−
ne: 1A, 1B oraz 1C. W wyniku alternatywnego
składania ekson 1A ponadto może występować
w 3 różnych wersjach: 1A1, 1A2 i 1A3 [20].
Transkrypty GR zawierające eksony 1A1, 1A2,
1B oraz 1C podlegają ekspresji w różnym stopniu
w wielu liniach komórkowych komórek raka, na−
tomiast transkrypty zawierające ekson 1A3 – w li−
niach komórkowych nowotworów krwi. W przy−
szłości może mieć to znaczenie w diagnostyce,
prognozowaniu i leczeniu białaczek limfocytar−
nych, wywodzących się z limfocytów T, jak rów−
nież chłoniaków [20].

Polimorfizm receptora 
glukokortykoidowego

Jak już wspomniano na początku, istnieje du−
ża różnorodność we wrażliwości na glukokortyko−
idy między jednostkami [21] i wiele badań dowo−
dzi, że jest ona związana z istnieniem polimorfi−
zmu genu GR. Dotychczas zidentyfikowano kilka−
naście takich polimorfizmów [22], z których
zostaną omówione cztery mające największe zna−
czenie kliniczne.

Polimorfizm N363S

Jednym z częściej opisywanych polimorfi−
zmów GR jest zamiana adeniny na guaninę w ko−
donie 363, w eksonie 2 genu GR, która powoduje
zastąpienie asparginy seryną w białku receptora.
[23]. W badaniach Huizenga et al. wykazano, że
polimorfizm ten, określany jako N363S, wiązał się
z większą wrażliwością na glukokortykoidy
w aspekcie supresji kortyzolu i odpowiedzi insuli−
nowej po podaniu małej dawki deksametazonu
(0,25 mg) [21]. Stwierdzono ponadto, że heterozy−
gotyczni nosiciele omawianego polimorfizmu ma−
ją większy indeks masy ciała (body mass index,
BMI) w porównaniu z osobami, u których nie wy−
kazano tego polimorfizmu (BMI 28,1 ± 1,09 kg/m2

vs 26,6 ± 0,26 kg/m2; p < 0,07) [21]. W kolejnych
latach przeprowadzano liczne badania dotyczące
związku polimorfizmu N363S z otyłością. Wyniki
nie są jednoznaczne. W badaniach szwedzkich
i duńskich nie wykazano istnienia takiego związku
[24, 25]. Z kolei w badaniach angielskich stwier−
dzono wyższe wartości wskaźnika talia–biodra
(WHR, waist−to−hip ratio), ale jedynie u mężczyzn
będących heterozygotami w stosunku do wariantu
N363S. U kobiet nie wykazano takiej zależności,
nie stwierdzono również związku między omawia−
nym wariantem a BMI u żadnej z płci [26]. Nato−
miast Lin et al. dowodzili istnienia silnego związ−

ku między polimorfizmem N363S a BMI wśród
mieszkańców Australii pochodzenia brytyjskiego,
wykazując, że wariant N363S genu GR występuje
u 83% osób z nadwagą i prawidłowym ciśnieniem
tętniczym, i aż u 100% osób, u których stwierdzo−
no współistnienie nadwagi i nadciśnienia [27].
Z kolei w badaniach Roussel et al. poszukiwano
związku polimorfizmu N363S z otyłością i warto−
ściami glikemii u osób chorych na cukrzycę typu 2
[28]. Dwadzieścia spośród 369 przebadanych osób
było heterozygotycznymi nosicielami wariantu
N363S. Występowanie nadwagi wśród nich było
częstsze niż wśród osób, u których nie stwierdzo−
no polimorfizmu (100% vs 73%, p = 0,003). Śre−
dnie wartości masy ciała oraz BMI były znacząco
wyższe u heterozygot w porównaniu z typem „dzi−
kim”. Dane te wskazują zatem, że wariant
N363S może predysponować do występowania
nadwagi u chorych na cukrzycę typu 2. Również
badania Di Blasio et al. przemawiają za istnieniem
zależności między BMI a genotypem GR [29].
W badaniach tych częstość występowania allelu
N363S wynosiła 2,3% u osób z otyłością i 0,9%
u osób z należną masą ciała. Nosiciele tego poli−
morfizmu mieli wyższe wartości BMI, aczkolwiek
w podgrupie mężczyzn różnice nie osiągnęły istot−
ności statystycznej [29].

Niejednorodność omówionych wyników ba−
dań może wynikać z faktu, że polimorfizm
N363S występuje stosunkowo rzadko i różnice
w doborze badanej populacji, jak również różne
kryteria oceny otyłości lub wrażliwości na insuli−
nę mogą przyczyniać do powstania tych rozbież−
ności. Nie bez znaczenia jest również, że otyłość
jest determinowana wieloczynnikowo i poligeno−
wo, efekt wywoływany przez ten jeden polimor−
ficzny gen może być więc trudny do uchwycenia. 

Patofizjologiczny mechanizm, który tłuma−
czyłby rolę polimorfizmu N363S w rozwoju otyłoś−
ci nie został dotychczas jednoznacznie wyjaśnio−
ny. Spekulacje dotyczą większej wrażliwości nosi−
cieli tego polimorfizmu na działanie glukokorty−
koidów, co miałoby prowadzić do zwiększonego
wydzielania insuliny w odpowiedzi na bodziec
glukokortykoidowy i teoretycznie mogłoby skut−
kować zwiększoną lipogenezą i wyższymi warto−
ściami BMI [29].

Jak wiadomo, otyłość jest jedną ze składo−
wych zespołu metabolicznego, który jest obarczo−
ny zwiększonym ryzykiem zapadalności na choro−
bę niedokrwienną serca (ch.n.s.). Pojawiło się za−
tem pytanie, czy polimorfizm N363S, wykazując
związek z otyłością może także wiązać się z wy−
stępowaniem ch.n.s.? W badaniach Lin et al. wy−
kazano większą częstość występowania allelu
N363S u osób z ch.n.s., w tym także wśród osób
z prawidłową masą ciała, co mogłoby przemawiać
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za pierwotnym związkiem tego polimorfizmu
z ch.n.s. [30]. Osoby będące nosicielami polimor−
fizmu miały bardziej aterogenny profil lipidowy,
co mogłoby tłumaczyć patofizjologiczne podsta−
wy tego zjawiska [30].

Tkanka kostna jest jedną z ważniejszych tka−
nek docelowych dla glukokortykoidów. Wiadomo,
że przewlekłe leczenie glukokortykoidami prowa−
dzi do ubytku masy kostnej i zwiększonego ryzy−
ka złamań. Około 90% pacjentów przewlekle
otrzymujących glukokortykoidy ma znaczącą
osteoporozę, zagrażającą złamaniami patologicz−
nymi [31]. Glukokortykoidy hamują procesy two−
rzenia kości oraz pobudzają resorpcję kości za−
równo w warunkach in vitro [32], jak i in vivo
[33], co prowadzi do szybkiej utraty masy kostnej.
Jednak utrata gęstości BMD u chorych leczonych
glukokortykoidami wykazuje indywidualne różni−
ce. Mogą być uwarunkowane wieloma czynnika−
mi i zależeć m.in. od stopnia ekspresji GR oraz ist−
nienia jego polimorficznych wariantów [21]. Hui−
zenga et al. stwierdzili niższe wartości BMD u no−
sicieli polimorfizmu N363S w porównaniu z gru−
pą kontrolną (Z−scores: –0,48 vs. 0,02 respective−
ly, p = 0,08) [21]. W aspekcie zwiększonej wrażli−
wości na glukokortykoidy, jaka jest obserwowana
u nosicieli tego polimorfizmu N363S, obserwacja
ta wydaje się dość istotna. Mimo to w literaturze
światowej, oprócz badań Lei et al. [34], w których
jednak nie stwierdzono występowania polimorfi−
zmu N363S w populacji chińskiej, brak jest dal−
szych danych dotyczących związku polimorfizmu
GR z osteoporozą.

Polimorfizm BclII

Drugim, często opisywanym polimorfizmem
GR jest polimorfizm długości fragmentów restryk−
cyjnych (restriction fragment length polymor−
phism, RFLP) BclII (fragmenty 4,5 i 2,3 kb), okreś−
lany tak od nazwy enzymu restrykcyjnego, który
jest używany do jego identyfikacji [35].

Podobnie jak poprzedni, również i ten poli−
morfizm był szeroko badany w aspekcie jego
związku z otyłością. W badaniach Weaver et al.
obejmujących grupę kobiet w okresie okołomeno−
pauzalnym, stwierdzono, że jakkolwiek częstość
alleli BclII była podobna w grupie kobiet otyłych
i z należną masą ciała, to polimorfizm ten wykazy−
wał istotną korelację ze wskaźnikami gospodarki
węglowodanowej. U kobiet będących homozygo−
tycznymi nosicielkami fragmentu 4,5 kb obserwo−
wano wyższe poziomy insuliny na czczo oraz wyż−
sze wartości współczynnika HOMA [36]. W in−
nych badaniach natomiast zaobserwowano zależ−
ność między występowaniem tego polimorfizmu

a otyłością trzewną i nadciśnieniem tętniczym
[37]. Stwierdzono też, że heterozygotyczni nosi−
ciele allelu 4,5 kb wykazują większe predyspozy−
cje do gromadzenia tkanki tłuszczowej z wiekiem.
Tendencja ta szczególnie wyraźnie zaznacza się
u kobiet [38]. Badano również potencjalny efekt,
jaki może wywierać występowanie polimorfizmu
BclII na skład ciała i zmiany metaboliczne w od−
powiedzi na trwające 100 dni przekarmianie [39].
W tym przypadku genotyp 2,3/2,3 kb okazał się
czynnikiem predysponującym do większego przyro−
stu masy ciała, aterogennych zmian w profilu lipido−
wym i wyższych wartości ciśnienia tętniczego [39].

W ostatnich badaniach di Blasio et al. przepro−
wadzonych wśród osób otyłych (średnie wartości
BMI 45,9 ± 0,9 kg/m2), nie stwierdzono różnic an−
tropometrycznych i metabolicznych u nosicieli
różnych wariantów polimorfizmu BclII [36]. Za−
obserwowano natomiast, że osoby będące jedno−
cześnie nosicielami polimorfizmu BclII oraz
N363S miały tendencje do wyższego ciśnienia
skurczowego i rozkurczowego krwi oraz wyższe
stężenia cholesterolu całkowitego i LDL, co może
stanowić o większym ryzyku chorób sercowo−
−naczyniowych w tej grupie [29]. 

Polimorfizm ER22/23EK

Kolejny, rzadziej opisywany polimorfizm re−
ceptora glukokortykoidowego jest spowodowany
przez dwie mutacje punktowe. Pierwsza z nich,
w pozycji 198 nukleotydu jest niema. W kodonie
22 dochodzi do zamiany nukleotydów: GAG na
GAA, jednak oba te kodony kodują kwas glutami−
nowy (E). Druga mutacja, w kodonie 23, polegają−
ca na zamianie AGG na AAG, prowadzi do zastą−
pienia argininy (R) na lizynę (K) w łańcuchu biał−
kowym receptora. W badaniach in vitro wydawało
się, że mutacja nie ma żadnego wpływu na aktyw−
ność GR [40]. Tymczasem w badaniach in vivo
okazało się, że nosiciele tego polimorfizmu,
w przeciwieństwie do szeroko opisywanego wcześ−
niej polimorfizmu N363S, wykazują mniejszą
wrażliwość na działanie glukokortykoidów, mają
niższe stężenia cholesterolu i insuliny [41].

ATTTA motyw

Niedawno opisany został polimorfizm w ekso−
nie 9β, w regionie 3’ UTR (untranslated region;
region niepodlegający translacji) genu GR, który
polega na zamianie adeniny na guaninę w tzw. mo−
tywie ATTTA [42]. Polimorfizm ten został ziden−
tyfikowany u pacjentów z reumatoidalnym zapale−
niem stawów i udowodniono, że wykazuje silny
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związek z tą jednostką chorobową. Przyczynia się
do większej stabilności mRNA dla GRβ, tym sa−
mym zwiększając ekspresję formy β receptora,
która jak wiadomo działa jako inhibitor GRα.
W ten sposób wytwarza się zmniejszona wrażli−
wość na endogenne glukokortykoidy, co może
mieć znaczenie w patogenezie reumatoidalnego
zapalenia stawów [42].

Poza wyżej omówionymi, opisano jeszcze
wiele mutacji i polimorfizmów GR, które mogą
zmieniać wrażliwość receptora i odgrywać rolę
w patogenezie chorób o podłożu autoimmunolo−
gicznym [43] lub mogą mieć wpływ na efekt le−
czenia glukokortykoidami (np. schorzeń hemato−
logicznych) [44]. Doniesienia te są stosunkowo
nowe i wymagają badań, które pozwolą zweryfi−
kować ich znaczenie.
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