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Streszczenie

Wynik dziatania glukokortykoidéw nie zawsze jest jednakowy i moze zaleze¢ od wielu czynnikéw. Jednym z nich
jest istnienie wariantéw polimorficznych receptora glukokortykoidowego (GR) zmieniajacych jego wrazliwosé na
dziatanie tych hormonéw. Dotychczas zidentyfikowano kilkanascie takich polimorfizméw. Najczgsciej opisywany
N363S, polegajacy na zastgpieniu asparginy seryng w biatku receptora, jest wigzany ze zwigkszong wrazliwoscig na
glukokortykoidy. W wielu badaniach wykazano jego zwigzek z otyloscig i innymi sktadowymi zespotu metabolicz-
nego oraz z tendencjg do nizszych wartosci BMD. Inny, czgsto opisywany polimorfizm Bclll réwniez wydaje si¢
predysponowaé do otytosci, wyzszych wartosci cisnienia tgtniczego i aterogennych zmian w profilu lipidowym.
Z kolei polimorfizm ER22/23EK wigze si¢ z mniejsza wrazliwoscig na glukokortykoidy i wykazuje ochronny
wplyw w kontekscie zmian metabolicznych zachodzacych pod wptywem tych hormonéw. Poza wymienionymi wy-
zej wariantami, opisano jeszcze wiele innych mutacji i polimorfizméw GR, ktére mogg zmieniaé¢ wrazliwos¢ recep-
tora i odgrywac role w patogenezie choréb o podtozu autoimmunologicznym oraz rowniez wptywacé na efekt lecze-
nia glukokortykoidami (np. schorzeri hematologicznych). Doniesienia te sg stosunkowo nowe i wymagajg wielu ba-
dan, ktére pozwolg zweryfikowac znaczenie tych polimorfizméw (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 1013-1018).

Stowa kluczowe: polimorfizm receptora glukokortykoidowego, N363S, Bclll, wrazliwos¢ na glukokortykoidy,
otylos¢, 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 Bclll 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).

Key words: glucocorticoid receptor polymorphism, N363S, Bclll, sensitivity to glucocorticoids, obesity, osteoporosis.

Glukokortykoidy, jako wazny czynnik regula- w0j 1 metabolizm komoérek. Ze wzgledu na ich
cyjny, odgrywaja istotng role w wielu procesach przeciwzapalne i immunosupresyjne wiasciwosci,
fizjologicznych oraz majg szeroki wptyw na roz- glukokortykoidy nalezg do lekéw szeroko stoso-
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wanych w terapii choréb o podtozu immunolo-
gicznym, takich jak astma, reumatoidalne zapale-
nie stawoOw, oraz w zapobieganiu odrzucaniu prze-
szczepu w transplantologii [1]. Jednak wynik dzia-
tania tych hormonéw nie zawsze jest jednakowy
[2]. R6znice we wrazliwosci na glukokortykoidy
istniejg migdzy poszczegdlnymi gatunkami, jed-
nostkami, tkankami, typami komoérek, a nawet sta-
diami cyklu komérkowego i mogg miec¢ okreslone
implikacje kliniczne [3, 4]. Wrazliwos¢ na gluko-
kortykoidy moze by¢ determinowana przez wiele
czynnikoéw, ktére wynikajq ze ztozonego mechaniz-
mu dziatania tych hormonéw. W naszych rozwa-
zaniach zajmiemy si¢ tymi, ktére wiazg si¢ z wy-
stepowaniem mutacji/wariantéw polimorficznych
receptora glukokortykoidowego, mogacych zmie-
nia¢ jego aktywnosc.

Funkcja receptora
glukokortykoidowego

Niezwigzany z ligandem receptor glukokorty-
koidowy (glucocorticoid receptor, GR) znajduje
si¢ w cytoplazmie, tworzac heterodimeryczny
kompleks z bialkami szoku termicznego (heat
shock protein; hsp). Wigzanie receptora z hsp
utrzymuje receptor w formie nieaktywnej. Gtéwng
role w heterodimerze odgrywa biatko hsp90. Po-
znano tez inne biatka, ktére sgq odpowiedzialne za
stabilizacje tego kompleksu: p23, p60, hsp40 oraz
hsp70 [5]. Zaktywowany przez ligand GR podlega
zmianom konformacji, dochodzi do odigczenia od
biatek szoku termicznego i receptor w formie ho-
modimeru jest transportowany przez pory jgdrowe
do jadra komérkowego, gdzie oddziatuje z GRE
(glucocorticoid response element) jako zalezny od
ligandu czynnik transkrypcyjny [6]. GRE jest zlo-
kalizowany w regionie promotorowym genéw do-
celowych. Oddziatywanie to moze nasilaé lub ha-
mowac transkrypcje genéw docelowych. Mozliwe
jest rowniez modulowanie ekspresji gendw przez
interakcj¢ z innymi biatkami jagdrowymi, takimi
jak AP-1 [7] lub NF-kB [8].

Budowa receptora
glukokortykoidowego
oraz znaczenie jego izoform

Receptor glukokortykoidowy nalezy do rodzi-
ny receptorow steroidowych i posiada charaktery-
styczng dla tej grupy budowe [9]. Zawiera trzy do-
meny funkcjonalne:

— domena N-koricowa, zwana ,,jmmunogen-
ng”, sktada si¢ z aminokwaséw od 1 do 420 i za-

wiera sekwencje odpowiedzialne za aktywacje ge-
néw docelowych i prawdopodobnie interakcje
z innymi czynnikami transkrypcyjnymi [10];

— domena srodkowa, wigzaca DNA, zbudowa-
na z aminokwasow 421-488, zawiera ,,palce cyn-
kowe” [10], ta czgs¢ receptora bierze udziat w di-
meryzacji, translokacji do jadra komdrkowego
[11] i transaktywacji [12];

— domena C-konicowa, wigzgaca ligand, obej-
muje aminokwasy 527-777, poza wigzaniem li-
gandu [10], odpowiada za wigzanie z biatkami
szoku termicznego (hsp) [13], translokacje do ja-
dra komérkowego [11], dimeryzacj¢ [14] i trans-
aktywacje receptora [15].

Receptor glukokortykoidowy jest kodowany
przez gen zlokalizowany na chromosomie 5 (locus
5q31) [16]. Gen ten jest ztozony z 9 eksondw [17].
Istniejg dwie wysokohomologiczne izoformy
ludzkiego GR réznigce si¢ odcinkiem C-korco-
wym: GRa oraz GR[3 [18]. Sekwencja aminokwa-
sow w obu formach jest identyczna do aminokwa-
su 727 wilacznie. Dalej w taicuchu GRa znajduje
sie jeszcze 50 aminokwasow, w GR[3 natomiast —
15 niehomologicznych aminokwaséw [17]. Ma-
trycowy RNA (mRNA) dla GRa i GRP r6zni si¢
zatem eksonem 9. Réznice te sq wynikiem alterna-
tywnego sktadania genu. Pozostale eksony 1-8 sg
jednakowe w obu izoformach. GRa jest forma do-
minujaca, wykazuje wigksza ekspresje, lepsze
wlasciwosci wigzania ligandu oraz aktywnos¢
transkrypcyjng i zostal dotychczas lepiej zbadany
[10, 17, 18]. Izoforma GR[ byta przedmiotem ba-
dan Oakleya et al. W badaniach tych wykazano, ze
GRp in vivo nie wigze agonistéw, takich jak de-
ksametazon ani tez antagonistow, jak RU38486.
GRp pierwotnie wystepuje w jadrze komorko-
wym, niezaleznie od stanu aktywacji receptora.
W przypadku braku GRa, GR[ jest transkrypcyj-
nie nieaktywny, natomiast gdy obie izoformy pod-
legajg ekspresji w tej samej komdrce, GR[3 oddzia-
tuje jako inhibitor aktywnosci GRa i hamuje jego
dziatanie [19]. Z tego powodu wysunigto hipotezg,
ze zmniejszona wrazliwos¢ na glukokortykoidy
moze by¢ wynikiem nadmiernej ekspresji formy
[ receptora.

Wykazano ponadto obecnos¢ trzeciej formy
mRNA dla GR. Charakteryzuje si¢ tym, zZe oprécz
eksonéw 1-8 zawiera zaréwno ekson 9d, jak i 93,
miedzy ktérymi wystepuje tzw. ,;region J”. Eks-
presja tego mRNA jest najwyzsza w wiekszosci
tkanek w poréwnaniu do pozostatych dwéch form
[25]. Jej znaczenie nie zostalo wyjasnione, wiado-
mo jednak, ze forma ta najprawdopodobniej pod-
lega translacji w kierunku izoformy GRa.

O dalszej r6znorodnosci mRNA dla GR decy-
duje ekson 1. Wiadomo, Ze co najmniej 3 rézne
promotory regulujg aktywnos¢ genu GR, w wyni-
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ku czego 3 rézne eksony mogg by¢ transkrybowa-
ne: 1A, 1B oraz 1C. W wyniku alternatywnego
sktadania ekson 1A ponadto moze wystepowaé
w 3 réznych wersjach: 1A1, 1A2 i 1A3 [20].
Transkrypty GR zawierajgce eksony 1A1, 1A2,
1B oraz 1C podlegajg ekspresji w réznym stopniu
w wielu liniach komoérkowych komoérek raka, na-
tomiast transkrypty zawierajace ekson 1A3 — w li-
niach komérkowych nowotworéw krwi. W przy-
szlosci moze mie¢ to znaczenie w diagnostyce,
prognozowaniu i leczeniu biataczek limfocytar-
nych, wywodzacych si¢ z limfocytéw T, jak réw-
niez chtoniakéw [20].

Polimorfizm receptora
glukokortykoidowego

Jak juz wspomniano na poczatku, istnieje du-
za réznorodnosé we wrazliwosci na glukokortyko-
idy miedzy jednostkami [21] i wiele badan dowo-
dzi, ze jest ona zwigzana z istnieniem polimorfi-
zmu genu GR. Dotychczas zidentyfikowano kilka-
nascie takich polimorfizméw [22], z ktérych
zostang omoéwione cztery majace najwigksze zna-
czenie kliniczne.

Polimorfizm N363S

Jednym z czesciej opisywanych polimorfi-
zméw GR jest zamiana adeniny na guaning w ko-
donie 363, w eksonie 2 genu GR, ktéra powoduje
zastagpienie asparginy seryng w biatku receptora.
[23]. W badaniach Huizenga et al. wykazano, ze
polimorfizm ten, okreslany jako N363S, wigzat si¢
z wigksza wrazliwoscia na glukokortykoidy
w aspekcie supresji kortyzolu i odpowiedzi insuli-
nowej po podaniu matej dawki deksametazonu
(0,25 mg) [21]. Stwierdzono ponadto, ze heterozy-
gotyczni nosiciele omawianego polimorfizmu ma-
ja wigkszy indeks masy ciata (body mass index,
BMI) w poréwnaniu z osobami, u ktérych nie wy-
kazano tego polimorfizmu (BMI 28,1 + 1,09 kg/m?
vs 26,6 £ 0,26 kg/m?; p < 0,07) [21]. W kolejnych
latach przeprowadzano liczne badania dotyczace
zwiazku polimorfizmu N363S z otytoscia. Wyniki
nie s3 jednoznaczne. W badaniach szwedzkich
i duriskich nie wykazano istnienia takiego zwiazku
[24, 25]. Z kolei w badaniach angielskich stwier-
dzono wyzsze wartosci wskaznika talia—biodra
(WHR, waist-to-hip ratio), ale jedynie u m¢zczyzn
bedacych heterozygotami w stosunku do wariantu
N363S. U kobiet nie wykazano takiej zaleznosci,
nie stwierdzono réwniez zwigzku miedzy omawia-
nym wariantem a BMI u zadnej z plci [26]. Nato-
miast Lin et al. dowodzili istnienia silnego zwigz-

ku miedzy polimorfizmem N363S a BMI wsrdd
mieszkaiicow Australii pochodzenia brytyjskiego,
wykazujac, ze wariant N363S genu GR wystepuje
u 83% os6b z nadwagg i prawidlowym cisnieniem
tetniczym, i az u 100% os6b, u ktérych stwierdzo-
no wspolistnienie nadwagi i nadci$nienia [27].
Z kolei w badaniach Roussel et al. poszukiwano
zwigzku polimorfizmu N363S z otyloscig i warto-
Sciami glikemii u 0s6b chorych na cukrzyce typu 2
[28]. Dwadziescia sposréd 369 przebadanych oséb
byto heterozygotycznymi nosicielami wariantu
N363S. Wystepowanie nadwagi wsrdd nich byto
czestsze niz wsrdd oséb, u ktérych nie stwierdzo-
no polimorfizmu (100% vs 73%, p = 0,003). Sre-
dnie wartosci masy ciata oraz BMI byty znaczaco
wyzsze U heterozygot w poréwnaniu z typem ,,dzi-
kim”. Dane te wskazujg zatem, ze wariant
N363S moze predysponowaé¢ do wystepowania
nadwagi u chorych na cukrzyce typu 2. Roéwniez
badania Di Blasio et al. przemawiajg za istnieniem
zaleznosci migdzy BMI a genotypem GR [29].
W badaniach tych czestos¢ wystepowania allelu
N363S wynosita 2,3% u 0s6b z otytoscig 1 0,9%
u oséb z nalezng masg ciata. Nosiciele tego poli-
morfizmu mieli wyzsze wartosci BMI, aczkolwiek
w podgrupie mg¢zczyzn réznice nie osiggnely istot-
nosci statystycznej [29].

Niejednorodnos¢ omoéwionych wynikéw ba-
daii moze wynika¢ z faktu, ze polimorfizm
N363S wystgpuje stosunkowo rzadko i réznice
w doborze badanej populacji, jak réwniez rézne
kryteria oceny otyltosci lub wrazliwosci na insuli-
ne mogg przyczynia¢ do powstania tych rozbiez-
nosci. Nie bez znaczenia jest réwniez, ze otytos¢
jest determinowana wieloczynnikowo i poligeno-
wo, efekt wywolywany przez ten jeden polimor-
ficzny gen moze by¢ wigc trudny do uchwycenia.

Patofizjologiczny mechanizm, ktéry tluma-
czylby role polimorfizmu N363S w rozwoju otytos-
ci nie zostal dotychczas jednoznacznie wyjasnio-
ny. Spekulacje dotycza wigkszej wrazliwosci nosi-
cieli tego polimorfizmu na dziatanie glukokorty-
koidéw, co miatoby prowadzi¢ do zwigkszonego
wydzielania insuliny w odpowiedzi na bodziec
glukokortykoidowy i teoretycznie mogtoby skut-
kowa¢ zwigkszong lipogeneza i wyzszymi warto-
$ciami BMI [29].

Jak wiadomo, otytos¢ jest jedng ze sktado-
wych zespotu metabolicznego, ktdry jest obarczo-
ny zwigkszonym ryzykiem zapadalnosci na choro-
be niedokrwienng serca (ch.n.s.). Pojawilo si¢ za-
tem pytanie, czy polimorfizm N363S, wykazujac
zwigzek z otyloscig moze takze wigzac si¢ z wy-
stepowaniem ch.n.s.? W badaniach Lin et al. wy-
kazano wigkszg czestos¢ wystepowania allelu
N363S u 0s6b z ch.n.s., w tym takze wsréd oséb
z prawidtowg masg ciala, co mogloby przemawiad
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za pierwotnym zwigzkiem tego polimorfizmu
z ch.n.s. [30]. Osoby bedace nosicielami polimor-
fizmu mialy bardziej aterogenny profil lipidowy,
co mogtoby tlumaczy¢ patofizjologiczne podsta-
wy tego zjawiska [30].

Tkanka kostna jest jedng z wazniejszych tka-
nek docelowych dla glukokortykoidéw. Wiadomo,
ze przewlekte leczenie glukokortykoidami prowa-
dzi do ubytku masy kostnej i zwigkszonego ryzy-
ka ztaman. Okoto 90% pacjentéw przewlekle
otrzymujgcych glukokortykoidy ma znaczacg
osteoporoze, zagrazajgcg ztamaniami patologicz-
nymi [31]. Glukokortykoidy hamujg procesy two-
rzenia kosci oraz pobudzajg resorpcj¢ kosci za-
rowno w warunkach in vitro [32], jak 1 in vivo
[33], co prowadzi do szybkiej utraty masy kostne;j.
Jednak utrata gegstosci BMD u chorych leczonych
glukokortykoidami wykazuje indywidualne rézni-
ce. Mogg by¢ uwarunkowane wieloma czynnika-
mi i zaleze¢ m.in. od stopnia ekspresji GR oraz ist-
nienia jego polimorficznych wariantéw [21]. Hui-
zenga et al. stwierdzili nizsze wartoSci BMD u no-
sicieli polimorfizmu N363S w poréwnaniu z gru-
pa kontrolng (Z-scores: —0,48 vs. 0,02 respective-
ly, p = 0,08) [21]. W aspekcie zwigkszonej wrazli-
wosci na glukokortykoidy, jaka jest obserwowana
u nosicieli tego polimorfizmu N363S, obserwacja
ta wydaje si¢ dosc¢ istotna. Mimo to w literaturze
Swiatowej, oprécz badan Lei et al. [34], w ktérych
jednak nie stwierdzono wystgpowania polimorfi-
zmu N363S w populacji chinskiej, brak jest dal-
szych danych dotyczacych zwiazku polimorfizmu
GR z osteoporoza.

Polimorfizm Bclll

Drugim, czg¢sto opisywanym polimorfizmem
GR jest polimorfizm dtugosci fragment6éw restryk-
cyjnych (restriction fragment length polymor-
phism, RFLP) Bclll (fragmenty 4,5 i 2,3 kb), okres-
lany tak od nazwy enzymu restrykcyjnego, ktory
jest uzywany do jego identyfikacji [35].

Podobnie jak poprzedni, rowniez i ten poli-
morfizm byl szeroko badany w aspekcie jego
zwigzku z otytoscig. W badaniach Weaver et al.
obejmujacych grupe kobiet w okresie okotomeno-
pauzalnym, stwierdzono, ze jakkolwiek czgstos¢
alleli Bclll byta podobna w grupie kobiet otytych
i z nalezng masg ciala, to polimorfizm ten wykazy-
wat istotng korelacj¢ ze wskaznikami gospodarki
weglowodanowej. U kobiet bedacych homozygo-
tycznymi nosicielkami fragmentu 4,5 kb obserwo-
wano wyzsze poziomy insuliny na czczo oraz wyz-
sze wartosci wspodtczynnika HOMA [36]. W in-
nych badaniach natomiast zaobserwowano zalez-
nos¢ miedzy wystgpowaniem tego polimorfizmu

a otytoscig trzewng i nadcisnieniem tgtniczym
[37]. Stwierdzono tez, ze heterozygotyczni nosi-
ciele allelu 4,5 kb wykazujg wigksze predyspozy-
cje do gromadzenia tkanki ttuszczowej z wiekiem.
Tendencja ta szczegllnie wyraZnie zaznacza Si¢
u kobiet [38]. Badano réwniez potencjalny efekt,
jaki moze wywiera¢ wystgpowanie polimorfizmu
Bclll na sktad ciata i zmiany metaboliczne w od-
powiedzi na trwajgce 100 dni przekarmianie [39].
W tym przypadku genotyp 2,3/2,3 kb okazal si¢
czynnikiem predysponujacym do wigkszego przyro-
stu masy ciata, aterogennych zmian w profilu lipido-
wym i1 wyzszych wartosci cisnienia tetniczego [39].

W ostatnich badaniach di Blasio et al. przepro-
wadzonych wsréd oséb otylych (srednie wartosci
BMI 45,9 + 0,9 kg/m?), nie stwierdzono réznic an-
tropometrycznych i metabolicznych u nosicieli
réznych wariantéw polimorfizmu Bclll [36]. Za-
obserwowano natomiast, ze osoby bedace jedno-
czesnie nosicielami polimorfizmu Bcelll oraz
N363S mialy tendencje do wyzszego cisnienia
skurczowego i rozkurczowego krwi oraz wyzsze
stezenia cholesterolu catkowitego i LDL, co moze
stanowi¢ o wigkszym ryzyku choréb 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 nukleotydéw: GAG na
GAA, jednak oba te kodony kodujg kwas glutami-
nowy (E). Druga mutacja, w kodonie 23, polegajg-
ca na zamianie AGG na AAG, prowadzi do zastg-
pienia argininy (R) na lizyng¢ (K) w taficuchu bial-
kowym receptora. W badaniach in vitro wydawato
si¢, ze mutacja nie ma zadnego wplywu na aktyw-
nos¢ GR [40]. Tymczasem w badaniach in vivo
okazalo si¢, ze nosiciele tego polimorfizmu,
w przeciwienstwie do szeroko opisywanego wczes-
niej polimorfizmu N363S, wykazuja mniejszg
wrazliwos¢ na dziatanie glukokortykoidéw, majg
nizsze stezenia cholesterolu i insuliny [41].

ATTTA motyw

Niedawno opisany zostal polimorfizm w ekso-
nie 9B, w regionie 3° UTR (untranslated region;
region niepodlegajacy translacji) genu GR, ktéry
polega na zamianie adeniny na guanin¢ w tzw. mo-
tywie ATTTA [42]. Polimorfizm ten zostal ziden-
tyfikowany u pacjentéw z reumatoidalnym zapale-
niem stawéw i udowodniono, ze wykazuje silny
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zwiazek z tg jednostkg chorobowa. Przyczynia si¢
do wigkszej stabilnosci mRNA dla GR[, tym sa-
mym zwigkszajac ekspresje formy [ receptora,
ktéra jak wiadomo dziata jako inhibitor GRa.
W ten spos6b wytwarza si¢ zmniejszona wrazli-
wos¢ na endogenne glukokortykoidy, co moze
mie¢ znaczenie w patogenezie reumatoidalnego
zapalenia stawow [42].

Poza wyzej oméwionymi, opisano jeszcze
wiele mutacji i polimorfizméw GR, ktére moga
zmienia¢ wrazliwos¢ receptora i odgrywac role
w patogenezie choréb o podtozu autoimmunolo-
gicznym [43] lub mogg mie¢ wptyw na efekt le-
czenia glukokortykoidami (np. schorzeri hemato-
logicznych) [44]. Doniesienia te sg stosunkowo
nowe i wymagajg badan, ktére pozwolg zweryfi-

kowac ich znaczenie.
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