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POVZETEK

Mascobno tkivo ima poleg skladiS¢ne, metaboli¢ne
in endokrine vloge, vlogo tudi pri de novo biosintezi
steroidov. Zivalski modeli in kliniéne raziskave ka-
zejo na potencialen vpliv lokalne sinteze steroidov
na uravnavanje metabolizmma mas¢obnega tkiva.
Kljub temu ostajajo domet celotnega steroidoge-
nega aparata in njegovi avto-in parakrini vplivi na
debelost, zlasti na bolezensko debelost in njgj pri-
druzene metaboli¢ne zaplete, v veliki meri nepo-
jasnjeni.

KLJUCNE BESEDE:
mascobno tkivo, debelost, steroidogeneza, steroi-
dogeni encimi

ABSTRACT

Adipose tissue has, in addition to its storage,
metabolic and endocrine role, also the role in de
novo steroid biosynthesis from cholesterol. Animal
models and clinical studies have demonstrated po-
tential importance of locally produced steroids for
the regulation of adipose tissue metabolism. Nev-
ertheless, magnitude of steroidogenic apparatus
and its auto- and paracrine effects in obesity, par-
ticularly in the morbid obesity and the associated
metabolic complications, remain unexplained.

KEY WORDS:
adipose tissue, obesity, steroidogenesis, steroido-
genic enzymes

uvoD

Debelost je kroni¢na presnovna bolezen, za katero je zna-
Cilno kopicenje mascevja (1). Kot kljucne dejavnike tveganja
za razvoj debelosti omenjajo uzivanje hrane z veliko ener-
gijsko gostoto, povecan volumen obrokov, motnje prehra-
njevanja, zmanjSanje telesne aktivnosti in sede¢ nacin zi-
vlienja (2, 3). Ti vedenjski in okoljski dejavniki vodijo v
preoblikovanje mascobnega tkiva, tako strukturno kot funk-
cionalno (4, 5). Pri Cloveku lo¢imo dva tipa belega mas¢-
obnega tkiva, subkutano in visceralno, ki se med seboj
znacilno razlikujeta v anatomski lokaciji in na celi¢ni, mole-
kularni ter (pato)fizioloski ravni (6).
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MASCEVJE KOT NOVO NEKLASICNO STEROIDOGENO TKIVO

SINTEZA STEROIDOV V
BELEM MASCEVJU

2.1 VIRI HOLESTEROLA ZA
STEROIDOGENEZO

Substrat za de novo sintezo steroidov je prosti holesterol v
citoplazmi adipocita. Viri znotrajceliCnega holesterola so
lahko 1) de novo sinteza holesterola v gladkem endopla-
zemskem retikulumu, 2) holesterol iz plazemske mem-
brane, privzet z receptorsko posredovano endocitozo li-
poproteina z nizko gostoto (LDL, low density lipoprotein)
ali SR-B1 (SR-B1, scavenger receptors class B type ) ali
3) holesterol iz lipidnih kapljic (slika 1) (7).

2.2 MODELI PRENOSA HOLESTEROLA
IZ CITOSOLA V MITOHONDRIJ
ADIPOCITA

V zadnjih 25 letih so razvili ve¢ modelov prenosa holesterola
iz citosola v mitohondrij adipocita (slika 2). Prva generacija
modelov je izpostavijala viogo proteina StAR (steroidogenic
acute regulatory protein), sposobnega vezave in prenosa
holesterola iz citosola do notranje mitohondrijske mem-
brane adipocita, neodvisno od drugih proteinov (9). Druga
generacija modelov je proteinu StAR dodala funkcionalnega

partnerja, tj. proteinski translokator TSPO. Pripisovali
so mu kljuéno vlogo vezave in prenosa holesterola v mito-
hondrij adipocita ter sodelovanje v procesu steroidogeneze
(9). Zadnje raziskave na misih so pokazale, da TSPO ne
sodeluje v steroidogenezi, saj popolna delecija gena, ki
kodira za TSPO (Tspo—/-), ni vplivala na njihovo viabilnost,
plodnost in sposobnost sinteze steroidnih hormonov (10).
To spoznanije je odprlo Stevilna kljuéna vpraSanja prenosa
holesterola do prvega tarCnega encima steroidogeneze,
CYP11A1 oz. P450scc (cholesterol side-chain cleavage
enzyme) (11). Model tretje generacije prenosa holesterola
v mitohondrij adipocita Se ni pojasnjen.

2.3 ENCIMI, VKLJUCENI V SINTEZO
STEROIDNIH HORMONOQV V
MASCOBNEM TKIVU

2.3.1 CYP11A1

Po definiciji so steroidogene samo tiste celice, ki izrazajo
mitohondrijski encim CYP11A1 (13). Le-ta preko treh zapo-
rednih monooksigenacij (hidroksilacija na mestu C22, ki ji
sledi hidroksilacija na mestu C20 in cepitev vezi med C22
ter C20) katalizira pretvorbo holesterola v pregnenolon, ki
se ob delovanju steroidogenih encimov metabolizira v druge
steroidne hormone. Izsledki raziskav pri miSih z izbitih genom
za CYP11A1 in pri ljudeh z mutiranim genom za CYP11A1
so pokazali, da so imele opazovane celice v celoti zmanjSan
steroidogeni potencial in s tem steroidogenezo (13). Kljub
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Slika 1: Viri holesterola za steroidogenezo; prirejeno po (8).

Figure 1: Sources of cholesterol for steroidogenesis; adapted from (8).
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Slika 2: Modeli prenosa holesterola v mitohondrij adipocita. Prva generacija modelov (1-3), druga generacija modelov (4), model tretje
generacije (5) transporta holesterola ostaja Se nepojasnjen; prirejeno po (9).

Figure 2: Evolution of mitochondrial cholesterol import models in adypocyte. First generation of models (1-3), second generation of
models (4), third generation of models (5) remains unexplained; adapted from (9).
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Slika 3: Metabolizem steroidnih hormonov v masc¢obnem tkivu; prirejeno po (12).
Figure 3. Pathways of steroid hormone metabolism in adipose tissue; adapted from (12).
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Slika 4: Encimska reakcija, ki jo katalizira CYP11A1; prirejeno po (14).

Figure 4: Enzymatic reaction catalised by CYP11A1, adapted from (14).

temu ostajata aktivnost in fizioloSka vlioga encimskega si-
stema v adipocitu v veliki meri Se nepojasnjeni.

2.4 PRETVORBA STEROIDOV V
MASCOBNEM TKIVU

2.4.1 Metabolizem pregnenolona

Pretvorbo pregnenclona v progesteron katalizira predvsem
mitohondrijska 3B3-hidroksisteroid-dehidrogenaza/izome-
raza (3B-HSD, HSD3B), v manjSi meri pa tudi endopla-
zemske oblike 33-HSD (15).

2.4.1.1 3 B-hidroksisteroid-dehidrogenaza/izomeraza
(3B-HSD tipa 1 in 2, HSD3B1, HSD3B2)

Encim 3B3-HSD je po svojem delovanju bifunkcionalen, saj
katalizira oksidacijo 33-hidroksilne skupine v keto skupino
in izomerizacijo A®-steroidnih prekurzorjev (pregnenolon,
17-a-hidroksipregnenolon, dehidroepiandrosteron (DHEA)
in androstendiol) v A*-ketosteroide (progesteron, 17a-hi-
droksiprogesteron, androstenedion in testosteron).

Znotraj celice se nahaja tako v endoplazemskem retikulumu
kot v mitohondriju. Ceprav funkcionalni pomen te dvojne
lokacije Se ni pojasnjen, se zdi, da je njegova lega v endo-
plazemskem retikulumu povezana z vecjo dostopnostjo
do steroidnih prekurzorjev v citosolu (npr. DHEA, andro-
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Slika 5: Encimska reakcifa, ki jo katalizira 36-HSD; prirejeno po (14).
Figure 5: Enzymatic reaction catalised by 33-HSD; adapted from (14).
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stendiol), za razliko od lege v mitohondriju, ki jo omejuje
transport substratov. Pri ¢loveku obstajata dve izoobliki z
razlicno afiniteto do substratov, in sicer 33-HSD tipa 1 in
3B-HSD tipa 2, ki sta produkta dveh razli¢nih genov. V
mascobnem tkivu zensk se izrazata oba gena (16, 17).
Skupno izrazanje genov, ki kodirajo za encima obeh tipov
3B-HSD in 173-HSD tipa 5 (encim, ki pretvarja androsten-
dion v testosteron in je bolj znan kot aldo-keto reduktaza
1C3 (AKR1C3)) v subkutanem masc&evju pri bolnicah s sin-
dromom policisti¢nih jajcnikov, povezujejo z vecjo lokalno
sintezo testosterona (18).

2.4.1.2 Steroid 17a-hidroksilaza/17,20 liaza
(CYP17A1)

CYP17A1 je mikrosomalni encim, ki katalizira pretvorbo
pregnenolona v DHEA in progesterona v androstendion
(19). S klinicnega vidika so zanimivi izsledki raziskave na
bolnicah s sindromom policisti¢nih jajcnikov, pri katerih so
v jaj¢nikih in v subkutanih adipocitih ugotovili nizjo raven
zaviralca transkripcije gena CYP17A1, transkripcijskega
faktorja Fos, v primerjavi s kontrolno skupino (20), in po-
sledi¢no visjo lokalno sintezo androgenov. Obenem je
znano, da imajo subkutani adipociti debelih oseb obeh
spolov in adipociti bolnic s sindromom policisti¢nih jajénikov
manjSo s kateholamini inducirano lipolizo v primerjavi z vis-
ceralnimi (21). Ti podatki kazejo na potencialno vpletenost
androgenov v regionalno uravnavanie lipolize in posledi¢no
vecje kopiCenje masSCob znotraj subkutanih adipocitov,
verjetno preko specifi€nega zaviranja izrazanja gena HSL,
ki kodira za hormonsko obcutljivo lipazo, in zmanjSanja
Stevila adrenergi¢nih receptorjev 32 (21) oz. B3- (22).

2.4.2 Metabolizem mineralo- in glukokortikoidov
2.4.2.1 Steroid 21-hidroksilaza (CYP21)

CYP21 je mikrosomalni encim, ki katalizira hidroksilacijo
progesterona na mestu 21 v 11-deoksikortikosteron oz.
17a-hidroksiprogesteron na mestu 21 v 11- deoksikortizol
in je tako specificno vkljuCen v nastanek mineralo- in glu-
kokortikoidov v nadledvi¢ni Zlezi. Leta 2008 so izrazanje
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Slika 6: Encimske reakcije, ki jih katalizira CYP17A1; prirejeno po
(14).

Figure 6: Enzymatic reactions catalised by CAP17A1; adapted from
(14).

gena, ki kodira za CYP21, potrdili tudi v mas€obnem tkivu
debelih Zensk (23). Ob nadledvi¢ni Zlezi in masS¢obnem
tkivu na prisotnost aktivne oblike 21-hidroksilaze kazejo
razlicna tkiva zarodka in odraslih oseb (24), vendar hidrok-
silacijo na mestu 21 najverjetneje katalizirajo tudi drugi mi-
krosomalni encimi P450, kot npr. CYP2C9, CYP2C19 in
CYP3A4 (25).

CHy CHy
C——=o0 C=——=o0
OH
o o
PROGESTERON 17a-HIDROKSIPROGESTERON
CH,0H CH,0H
0, | NADPH \ 0, | NADPH
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Slika 7: Encimska reakcija, ki jo katalizira CYP21; prirejeno po (14).
Figure 7: Enzymatic reaction catalised by CYP21; adapted from
(14).
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2.4.2.2 11 B-hidroksilaza (CYP11B1) in aldosteron-
sintaza (CYP11B2)

11B-hidroksilaza katalizira hidroksilacijo 11-deoksikortizola

v kortizol in 11-deoksikortikosterona v kortikosteron, med-

tem ko je aldosteron-sintaza edini encim, ki s kombinacijo

aktivnosti 11B-hidroksilaze, 18@3-hidroksilaze in 18-metil-

oksidaze, sintetizira aldosteron (14).

CH,0H CH,OH
c=——0 c——o0
OH
o o
11-DEOKSIKORTIKOSTERON 11-DEOKSIKORTIZOL
CH,0H
0, | NADPH \1 0,|Nappn  CH:0H
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Slika 8: Encimska reakcija, ki jo katalizira CYP11B1, prirejeno po
(14).

Figure 8: Enzymatic reaction catalyzed by CYP11B1; adapted from
(14).

Nedavne raziskave in vitro na celi¢ni liniji adipocitov 3T3-
L1 in zrelih adipocitih, izoliranih iz misjega (model C57BL/6J
z dieto inducirane debelosti) in ¢loveskega mascobnega
tkiva so pokazale, da je v adipocitin prisoten celoten re-
nin-angiotenzin-aldosteronski sistem (RAAS), in sicer renin,
angiotenzinogen, angiotenzin |, angiotenzin-konvertaza
(angl. angiotensin I-converting enzyme, ACE) in angiotenzin
Il (26). Zdi se, da je ta iz adipocitov izvirajoci aldosteron
preko avtokrinega mehanizma vpleten v uravnavanje dife-
renciacije adipocitov in njihovo hipertrofijo. Raziskave in
vitro so pokazale, da sta se v asu diferenciacije celicne li-
nije 3T3-L1 povecali tako raven mRNA aldosteron-sintaze
kot tudi sinteza aldosterona. Nasprotno je dodajanje spe-
cificnega inhibitorja aldosteron-sintaze FAD286 v celice
3T3-L1 zavrlo tako adipogenezo kot tudi kopiCenje triacil-
glicerolov in izrazanje gena, ki kodira za marker diferencia-
cije adipocitov, tj. PPAR-y (peroxisome proliferator-activated
receptor gamma). Poleg avtokrinega delovanja ima hormon
tudi parakrino delovanje. Slednje je pomembno z vidika
razumevanja z debelostjo povezanih sréno-Zilnih bolezni,
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Slika 9: Encimska reakcija, ki jo katalizira CYP11B2; prirejeno po (14).
Figure 9: Enzymatic reaction catalyzed by CYP11B2; adapted from (14).

saj preko aktivacije jedrnih receptorjev za mineralokortikoide
(MR) zilnega endotelija (26) in posledi¢nega oksidativhega
stresa (27) vodi v okvaro zilnega endotelija. V nasprotju s
CYP11B2 se med adipogenezo raven encima CYP11B1
ni spremenila ne na modelu celi¢ne linije adipocitov 3T3-
L1 ne na mi§jih modelih s sladkorno boleznijo tipa 2 pove-
zane debelosti (miSi s sladkorno boleznijo tipa 2, db/db,
diabetic mice; miSi brez sladkorne bolezni tipa 2, db/+,
non-diabetic mice) (28).

2.4.2.3 11B-hidroksisteroid-dehidrogenaza (113-HSD)
Encim 113-HSD1 v mas&obnem tkivu in vivo deluje pred-
vsem kot reduktaza (30/58), ki pretvarja neaktivne 11-ke-
toglukokortikoidne metabolite (kortizon pri ljudeh in 11-
dehidrokortikosteron pri glodavcih) v aktivne 11(3-hidroksi
metabolite (kortizol pri ljudeh in kortikosteron pri glodavcih)
(29).

11B-HSD2 (NAD")
_ e
_—
11B-HSD1 (NADPH)

KORTIZOL

KORTIZON

Slika 10: Encimska reakcija, ki jo katalizira 118-HSD; prirejeno po
(30).

Figure 10: Enzymatic reaction catalyzed by 113-HSD; adapted from
(30).

Zaviranje delovanja encima s specificnimi zaviralci
11B8-HSD1 se je izkazalo za klinicno pomembno, saj so se
bolnikom s sladkorno boleznijo tipa 2 0z. z metaboli¢nim
sindromom, ki so 12 tednov prejemali selektivni zaviralec
11B-HSD1, izboljSale vrednosti glikiranega hemoglobina,
krvnega tlaka in telesne mase (31).
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2.4.3 Metabolizem spolnih steroidov

2.4.3.1 Aromataza (CYP19A1)

Encim aromataza katalizira pretvorbo androstendiona v
estron in testosterona v estradiol. Estradiol je previadujodi
estrogen pri Zenskah pred menopavzo in se izlo¢a v glav-
nem iz jajénikov. Po menopavzi glavno viogo prevzame
estron (32), katerega biosinteza poteka le v perifernih
tkivih, in sicer po aromatazni poti iz androgenov ali po
sulfatazni poti iz neaktivnega estron sulfata (33).
Mascobno tkivo je torej pri zenskah po menopavzi in pri
debelih moskih pomembno mesto biosinteze estrogenov.
V masc&evju se v nediferenciranih fibroblastih z aromatazo
androstendion pretvarja v estron (34), testosteron pa v
estradiol (35). Raziskave so pokazale, da je raven encima
v subkutanem mas¢obnem tkivu bolezensko debelih mo-
Skih in Zensk pred menopavzo viSja v primerjavi z visce-
ralnim (36) in da je pri zenskah pretvorba androstendiona
v estron v spodnjih delih telesa (zadnjica, stegna) viSja v
primerjavi s pretvorbo v zgornjem delu telesa (dojka in
trebuh) (37). Povecana raven encima je morda povezana
s kronicnim vnetjem znotraj mascobnega tkiva, saj je
znano, da izrazanje gena CYP19A7 v stromalnih celicah
subkutanega masc¢obnega tkiva uravnavajo Stevilni prov-
netni citokini, kot npr. IL-6 in TNF-a (37), ki se sicer vple-
tajo tudi v razvoj z debelostjo povezane odpornosti na
inzulin.

2.4.3.2 17B3-hidroksisteroid-dehidrogenaze (173-HSD,
encimi HSD17B)
Encimi 173-HSD pretvarjajo neaktivne 17-ketosteroide v akti-
vne 173-hidroksi oblike, katalizirajo pa tudi pretvorobo aktivnih
17B-hidroksi steroidov v neaktivne 17-ketosteroide (14). Do
danes so opisali 15 izooblik, 14 so jih potrdili tudi pri Cloveku
(38). Vse, ziziemo 173-HSD tipa 5, ki je aldo-keto reduktaza,
uvrs€amo v naddruzino kratkoveriznih dehidrogenaz/reduktaz
(SDRs, short-chain dehydrogenases/reductases). Glede na
reakcijo, ki jo katalizirajo in vivo, jih delimo na oksidaze (173-
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Slika 11: Vecstopenjska encimska reakcifa, ki jo katalizira CYP19A1, prirejeno po (14).
Figure 11: Multistage enzymatic reaction catalyzed by CYP19A1; adapted from (14).

HSD tipov 2, 4, 6, 8, 10, 11, 14) in reduktaze (17B8-HSD
tipov 1, 3,5, 7,12, 15) (39).

V mascobnem tkivu Cloveka so dokazali izrazanje genov
za encime 173-HSD tipov 1, 2, 3, 5, 7, 8in 12 (41). Doka-
zali so tudi njihovo androgeno (pretvorba androstendiona
v testosteron) (41) in estrogeno (pretvorba estrona v estra-
diol) (42, 43) aktivnost.

Raziskave in vitro so pokazale, da izrazanje gena za encim
AKR1C8 uravnava inzulin (44). Veliki, z lipidi izpolnjeni (hi-
pertroficni) adipociti per se so, zaradi okvare aktinske kor-
tikalne mreze, ki je vklju€ena v mehanizem sidranja veziklov
GLUT4 s celicno membrano acipocita, bolj odporni na in-
zulin v primerjavi z adipociti normalne velikosti (45). To je

178-HSD1
(NADPH)

ESTRADIOL

TESTOSTERON

ANDROSTENDION

Slika 12: Encimska reakcija, ki jo katalizirajo encimi 173-HSD;
prirejeno po (40).

Figure 12: Enzymatic reaction catalyzed by enzymes 173-HSD;
adapted from (40).
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Se posebej pomembno za bolnice s sindromom policisti-
¢nih jajénikov, saj je odpornost na inzulin osrednja meta-
boli¢na motnja tega sindroma, ki je s kompenzatorno hi-
perinzulinemijo povezana s povecano sintezo in
razpolozljivostjo aktivnih oblik androgenov ter predstavija
prvi korak pozitivne povratne zanke v razvoju in ohranjanju
te bolezni. Znano je, da androgeni lahko uravnavajo delo-
vanje adipocitov in vplivajo na velikost ter razporeditev
mascobnega tkiva tako v zivalskih modelih kot pri ¢loveku
(46). Upostevaje dejstvo, da je 60-70 % bolnic s sindro-
mom policisti¢nih jajénikov prekomerno tezkih ali debelih
(47), da v subkutanem razdelku dosegajo dvakrat vijo ra-
ven mMRNA AKR1C3 in s tem posledi¢no androgenov v
primerjavi s kontrolno skupino (18), bi lokalni presezki an-
drogenov lahko vplivali na spremenjeno topografijo masc¢-
obnega tkiva bolnic s sindromom policisti¢nih jajénikov, in
sicer iz perifernega (ginoidnega) kopic¢enja v centralno (an-
droidno) (48, 49), s tem pa tudi na razvoj z visceralnim
mascevjem povezane zveCane ogrozenosti za spremljajoce
bolezni.

2.4.3.3 5a-reduktaze (encimi SRD5A1, SRD5A2 in
SRD5A3)

Druzino 5a-reduktaz sestavlja pet izoencimoy, in sicer
SRD5A1, SRD5A2 in SRD5AS3 ter proteini GPSN2 (glyco-
protein synaptic 2) in GPSN2L (glycoprotein synaptic 2-
like), ki v steroidnem skeletu katalizirajo ireverzibilno re-
dukcijo dvojne vezi med ogljikovima atomoma C4 in C5
(50). ba-reduktaza je mikrosomalni encim, ki katalizira sin-
tezo 5a-dihidrotestosterona (DHT), bodisi preko pretvorbe
androstendiona v 5a-androstandion v povezavi z redukcijo
17-keto skupine z encimi HSD17B bodisi neposredno
preko pretvorbe testosterona.
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Slika 13: Encimska reakcija, ki jo katalizira 5a-reduktaza; prirejeno
po (51).

Figure 13: Enzymatic reaction catalyzed by 5a-reductase; adapted
from (517).

V mascobnem tkivu Cloveka so potrdili obstoj vseh treh
tipov 5a-reduktaz (23, 48, 52), pri Cemer v trebusnem
masCevju prevladuje izrazanje gena, ki kodira za tip 3 (53).
Pri glodavcih delecija gena SRD5A1T pospesuije razvoj je-
trne steatoze (53). Verjeten mehanizem bi bil lahko pove-
zan z lipogenim ucinkom presezka glukokortikoidov (kor-
tizola), ki se ob normalnem delovanju SRD5A1 in SRD5A2
v jetrih pretvarjajo v manj aktivno obliko (5-tetrahidrokorti-
zol). Pri moskih z benigno hiperplazijo prostate zdravljenje
z zaviralcem 5a-reduktaze tipov 1 in 2 (dutasterid) pove-
zujejo z vecjim odlaganjem masc¢ob in zmanjSano obcut-
liivostjo za inzulin v perifernih tkivih v primerjavi z zaviralcem
tipa 2 (finasterid) (54), domnevno zaradi potenciranega
uCinka presezka glukokortikoidov na lipogeno delovanje
inzulina.

2.4.3.4 Steroid-sulfataza (STS)
Steroid-sulfataza je membransko vezan mikrosomalni en-
cim, ki katalizira hidrolizo neaktivnih steroidnih sulfatov

STS
—

-
SULT2A1
SULT2B1

0380 HO

DHEA-sulfat DHEA

STS

—

-

SULT1E1
0,80 HO

L ESTRON-sulfat ESTRON J

Slika 14: Encimska reakcija, ki jo katalizira STS; prirejeno po (56).
Figure14: Enzymatic reaction catalyzed by STS; adapted from (56).

(dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S), estron sulfat) v
biolosko aktivno obliko (DHEA, estron) (55). Raziskave
pri debelih moskih in zenskah so pokazale statisti¢no
znacilno visjo raven mRNA STS v subkutanih adipocitih v
primerjavi z visceralnimi (36), morda tudi na racun razvoja
kroni¢nega vnetja v mascobnem tkivu, podobno kot v
primeru aromataze. V prid temu govorijo podatki raziskave
pri debelih Zenskah z moteno toleranco na glukozo, ki so
imele subkutano visjo raven proteina STS kot tudi
17B-HSD1, kar je povezano z vedjo koncentracijo estra-
diola v primerjavi z zenskami z normalnimi koncentracijami
glukoze (36).

2.4.3.5 Aldo-keto reduktaze: poddruzina AKR1C
Mascobno tkivo vsebuje tudi encime, ki katalizirajo meta-
bolizem steroidov in uravnavajo izpostavljenost adipocitov
aktivnim steroidom. V te metaboli¢ne procese so vkljuéeni
encimi naddruzine aldo-keto reduktaz (AKR, aldo-keto re-
ductase), ki in vivo katalizirajo od NADPH odvisne redukcije
3-keto, 17-keto, 20-keto skupin in C5 steroidnega skeleta
(67).

Pri ¢loveku so opisali 15 druzin (AKR1-15) (57), devet
druzin delimo naprej v poddruzine. Znotraj druzine AKR1
lo¢imo poddruzine AKR1A, AKR1B, AKR1C in AKR1D
(68). Poddruzina AKR1C pri Cloveku vkljuCuje Stiri en-
cime: AKR1C1 (20a-HSD), AKR1C2 (3a-HSD tipa 3),
AKR1C3 (17B-HSD tipa 5) in AKR1C4 (3a-HSD tip 1,
DD4) (58). Raziskave so pokazale, da sta raven ome-
njenih encimov in njihova aktivnost pri obeh spolih po-
vezani z debelostjo (41,49): 1) centralna debelost z visjo
ravnjo encimov AKR1C1 in AKR1C2 (49, 59) v visceralnih
adipocitih, pri ¢emer je metabolit androstan-3a,173-
diol-17-glukuronid, ki nastane z delovanjem aldo-keto
reduktaze tipa 2 (AKR1C2) na DHT in nadaljno konjuga-
cijo z glukuronsko kislino, pozitivno povezan Se s kopi-
¢enjem mascob v jetrin, motnjami v metabolizmu lipidov
in z odpornostjo na inzulin (60); 2) debelost z visjo ravnjo
encima AKR1C3 v subkutanih adipocitih (61), ki se pri
zenskah z izgubo telesne mase v predelu zadnjice zna-
¢ilno zmanjsa (61). AKR1C3 je povezana tudi z diferen-
ciacijo adipocitov, saj se med adipogenezo raven
AKR1C3 povecuje, s tem pa tudi koncentracija testo-
sterona (61). Raziskave in vitro so pokazale, da uporaba
selektivnega farmakoloSkega inhibitorja AKR1C3 (3,4-
trifluorometilfenilaminobenzojske kisline) vpliva na intra-
krino delovanje androgenov in je znacCilno povezana z
zmanj$ano pretvorbo androstendiona v testosteron ter
z de novo lipogenezo. Glede na to, da je za sindrom
policisti¢nih jaj¢nikov znacilno suprafizioloSko izlocanje
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Slika 15: Poti sinteze in inaktivacije androgenov v subkutanem in visceralnem mascobnem tkivu. Velike puscice oznacujejo visje ravni mRNA
encimov v primerjavi z manjsimi. DHEA, dehidroepiandrosteron; A5-diol, androst-5-ene-3B, 173-diol; A4-Dion, androstendion; A-Dion,
androstandion; TESTO, testosteron, G, glukuronid; UGT, UDP-glukuronoziltransferaza; prirejeno po (62).

Figure 15. Pathways of androgen synthesis and inactivation in subcutaneous and omental adipose tissue. Large black arrows highlight
enzymes for which mRNA levels were higher in an adipose tissue depot compared with the other. DHEA, dehydroepiandrosterone; A5-Diol,
androst-5-ene-3, 17B-diol; A4-Dione, androstenedione; A-Dione, androstanedione; TESTO, testosterone; G, glucuronide; UGT, UDP-

glucuronosyltransferase; adapted from (62).

androgenov, inhibitorji AKR1C3 predstavljajo obetavno
strategijo zdravljenja te bolezni (44).

SKLEP

Mascobno tkivo vsebuje vse potrebne encime za lokalno
sintezo steroidov in predstavija novo, neklasi¢no steroi-
dogeno tkivo. FizioloSki pomen encimov, vpletenih v de
novo sintezo steroidov v maséobnem tkivu, Se ni povsem
pojasnjen, zato so potrebne dodatne raziskave, ki bodo
opredelile natan¢en mehanizem delovanja in viogo steroi-
dogenih encimov ter lokalno sintetiziranih steroidov pri
razvoju debelosti, bolezenske debelosti in z njo povezanih
bolezni.
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