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Bevezetés

A metabolikus szindroma inzulinrezisztenciaval, obezitassal,
hipertoniaval, diszlipidémiaval jellemezheté korkép. Az eurdpai népesség
kb. 20-25%-at érinti, jelentdsége, hogy az ischaemias szivbetegség
kialakulasanak kockazataval jar. Patogenezisének kutatasdban az utdbbi
évtizedben el6térbe keriilt a 11p-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipusa.

A 11B-hidroxiszteroid dehidrogendaz enzim 1-es tipusa a
szervezetben szdmos helyen expresszalodik, kiilondsen a maj- és zsirszoveti
enzim bir kiemelkedd jelentdséggel a betegség kialakuldsdban. Mitkodése a
kortikoszteroid hatas szdveti szintli szabalyozasaban fontos. Kofaktorként
NADPH-t hasznal. Az 1-es tipusu 11p-hidroxiszteroid dehidrogenaz aktiv
centruma az endoplazmds retikulumban helyezkedik el, miikddésének
poszttranszlacios szabalyozasa kofaktorellatasanak valtoztatasan keresztiil is
lehetséges. Biokémiai és genetikai uton egyarant bizonyitott, hogy az
endoplazmas  retikulum  hexdz-6-foszfat  dehidrogendz  enzimével
egyiittmiikddnek, kolcsondsen biztositva egymas kofaktorellatasat. Szamos
mas, redukalt piridinnukleotidokat hasznalé reakcidé 1is ismert az
endoplazmas retikulum lumenében, ami a tobbi redox rendszerbél kalkulalt,
a citoszolénal oxidativabb redoxpotencial ellenére feltételezte egy redukalt
allapott piridinnukleotid pool jelenlétét.
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A 11B-hidroxiszteroid dehidrogendz 1-es tipusanak pontos szerepét
az obezitas kialakulasaban génmanipulalt allatok segitségével is probaltak
tisztazni. Irodalmi adatok alapjan szamos transzgén allaton kapott eredmény
tamasztja mar ald a zsirszoveti és majbeli enzim szerepét a metabolikus
szindroma kovér és sovany fenotipusanak kialakuldsaban. Késziiltek a 11p-
hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipusat overexpresszalo, illetve knockout
allatok, illetve vizsgaltak a 11p-hidroxiszteroid dehidrogendz 1-es tipusanak
mikodését egyéb, korabban mar széles korben hasznalt diabétesz modell
allatokon. A 11B-hidroxiszteroid  dehidrogenazt  zsirszovetben
overexpresszald transzgén egér a metabolikus szindroma Osszes tiinetét
mutatja: viszceralis obezitds, hiperlipidémia, inzulinrezisztencia, glukdz
intolerancia, hipertonia jellemzi. Ezzel szemben csak a hepatikus 11f-
hidroxiszetroid dehidrogenaz 1-es tipust overexpresszald transzgén egér a
metabolikus szindroma anyagcsereeltérései és tiinetei kialakulnak, kivéve az
obezitast. A 2-es tipusu diabétesz modell kovér Zucker patkanyon a
majbeli 1-es tipusi 11B-hidroxiszteroid dehidrogendz aktivitas csokkent,
mig a zsirszoveti enzimaktivitas emelkedett.

Kovér embereken késziilt tanulmanyok is ugyanezt tamasztjak ala.
A vizelettel Urtil kortizolmetabolitok alapjan meghatarozott hepatikus 1-es
tipusa  11B-hidroxiszteroid dehidrogendz aktivitds kovér embereken
csokkent, mig szubkutan zsirszovetiikben az enzim aktivitasa emelkedett a
normdl testtomegli emberekkel Osszehasonlitva. Kdvér ndkben a BMI
novekedése a szubkutan zsirszoveti 1l-es tipust 11B-hidroxiszteroid
dehidrogenaz aktivitassal pozitiv korrelaciot mutat.

Célkitiizések

A genetikai és biokémiai uton mar igazolt egyiittmiikodés a 11B-
hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipus és a hex6z-6-foszfat dehidrogendz
kozott Gjabb bizonyitéka lehet egy kdzdsen hasznalt piridinnukleotid pool az
endoplazmas retikulum lumenében. Az intraluminalis piridinnukleotidok
Osszetétele és redox allapota az endoplazmas retikulum lumenében ezidaig
ismeretlen volt. Az endoplazmas retikulum redoxpotencidljat az eddig
ismert luminalis redox komponensek alapjan inkabb oxidativnak gondoltak,
azonban az endoplazmas retikulum lumenében szdmos olyan reakcid is
ismert volt, ami redukalt koenzimek jelenlétét feltételezi.

Feltételeztik, hogy a két intraluminalis enzim, a 11B-
hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipus és a hex6z-6-foszfat dehidrogenaz
enzim egyiittmiikddésének alapja egy kozosen hasznalt piridinnukleotid
pool. Célunk egyrészt a két enzim egyiittmiikddésének, masrészt az



endoplazmas retikulum redox viszonyainak pontosabb megértése érdekében
az  endoplazmas  retikulumbdl  szarmazo — mikroszoma  frakcio
piridinnukleotid pooljanak meghatarozasa volt. Méréseink alapjan
szerettink volna az intralumindlis piridinnukleotid koncentraciod
nagysagrendjére kovetkeztetni, illetve ezek alapjan a NAD(P)'/NAD(P)H
aranyt kiszamitani. Ez lehetdséget nyljt az intraluminalis redoxpotencial
szamitisira a NADP'/NADPH redox rendszer komponensei alapjan.
Vizsgalni kivantuk, hogy a két fent emlitett enzim, azaz a 11pB-
hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipus és a hex6z-6-foszfat dehidrogenaz
miikddése hogyan befolyasoljadk az intralumindlis piridinnukleotid pool
redox allapotat, illetve ezen keresztiil egymas miikodését.

Feltételeztiik ugyanis, hogy a mikroszomalis 11B-hidroxiszteroid
dehidrogenaz enzim mitkodését az endoplazmas retikulum lumenének redox
allapota kofaktorellatasan keresztiil dontéen meghatarozza. Az endoplazmas
retikulum redox allapota igy fontos szerepet jatszhat a metabolikus
szindroma patogenezisében, illetve az intraluminalis piridinnukleotidokon
keresztiil is lehet6ség nyilik terapias beavatkozasra.

Vizsgalni szerettik volna tovabba, hogy milyen szerepet
jatszhatnak a kiilonbozo szovetekben - esetiinkben a majban és a
zsirszovetben expresszalodo - 1-es tipust 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz
a metabolikus szindroma kiilonb6zé fenotipusos megjelenéseinek
kialakulasaban. Terveztik a 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipus
aktivitasanak, illetve fehérjeszintli expresszidjanak meghatarozasat egy
kovér és egy sovany 2-es tipusu diabétesz modell patkanytdrzson.

Modszerek
Mikroszomalis vezikulak prepardlasa

A kisérletekhez hasznalt mikroszomalis vezikuldkat Sprague-
Dawley, illetve Wistar, valamint Zucker és Goto-Kakizaki patkanyok
majabol  (180-230 g) allitottuk el6 differencial-centrifugéldssal. A
mikroszomalis vezikuldk épségét két, az endoplazmas retikulumban
intraluminalisan elhelyezked6 enzim, a mann6z-6-foszfataz, illetve az UDP-
glukuroniltranszferaz latencigjaval mértik A kisérleteinkhez hasznalt
zsirszovet mikroszomat szintén differencidl-centrifugalassal allitottuk el6.
Az elkésziilt mikroszomakat folyékony nitrogénben azonnal lefagyasztottuk,
¢és felhasznalasukig abban taroltuk.



Fluorimetrias NADPH mérések

A mikroszomak redukalt piridinnukleotid tartalmat karakterisztikus
fluoreszcens spektrumuknak megfeleléen, 350 nm excitaciés és 460 nm
emisszids hulldmhosszon vizsgaltuk. Méréseinket Cary Eclipse (Varian)
fluoreszcens spektrofotométerben végeztiik

Transzport mérések light scattering technikaval

A light scattering technika kisméreti vezikuldkbol all6 rendszer
fényszorasi képességének mérésén alapul. A rendszer fényszorasat
mesterséges egységekben mérjiikk. Ozmotikus hatasi anyaggal valo kezelés
hatésara a vezikulak vizet veszitenek, zsugorodnak, fényszorasi képességiik
fokozodik. Ez kezdeti emelkedett light scattering értékekben nyilvanul meg.
Ha a vezikula membranja az adott anyagra nézve impermeabilis, a kezdeti
fokozott light scattering szignal hosszu ideig fennmarad. Abban az esetben,
ha a vezikula az adott molekulara nézve ateresztd, az ozmotikus gradiens
megsziinik, a vezikuldk tdgulnak, a gorbe fokozatosan a kiindulasi értékre
tér vissza.

Transzport mérések rapid szedimentacios technikaval

A rapid  szedimentaciés  technika a  mikroszomalis
transzportmechanizmusok és intravezikularis pool-ok detektalasara alkalmas
moddszer, méréseink soran a mikroszoma piridinnukleotid permeabilitdsanak
uton, a 6-foszfoglukonat-dehidrogenaz enzim ¢és szubsztratja, 6-
foszfoglukonat segitségével a NADPH képzddésen keresztiil mértik. A
NADPH képzoédést fluorimetrias modszerrel detektaltuk.

Enzimaktivitas-mérések

A 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz enzim 1-es tipusanak kortizon reduktaz
aktivitasat kortizolképzédésen keresztiil detektaltuk. A kortizolképzddést
ELFA mddszerrel (enzyme-linked fluorescent assay) mértiik. A 11pB-
hidroxiszteroid dehidrogendz enzim 1-es tipusdnak vizsgalatara lehetdseget
nyujt ezen kiviil a miikddése soran képz6do piridinnukleotidok detektalasa
is. Az enzim in vitro a kofaktorellatottsagtdl fiiggéen dehidrogenaz és
reduktdz iranyba egyarant képes miikodni. Kisérleteink soran az enzim
kortizol-dehidrogenaz miikodése soran képz6dé6 NADPH-t fluorimetrids
modszerrel mértiikk. Az enzim reduktdz iranyt mikodésének fluorimetrias



detektalasa azért nem lehetséges, mert a kiviilr6l adott NADPH felszini
NADPH-oxidaz aldozatava valik.

Hexoz-6-foszfat dehidrogendz

A hexo6z-6-foszfat dehidrogendz becslésére rapid filtracios
technikat hasznaltunk. A rapid filtraciés technika a mikroszomalis
transzportmechanizmusok és intravezikularis pool-ok detektalasara alkalmas
mddszer. A mobdszer lényege, hogy a mikroszomalis vezikuladkat
radioaktivan jelzett molekulakkal rovid ideig inkubaljuk, vékuum
segitségével gyorsan atsziirjiik, majd a felvett radioaktivitast szcintillacios
szamlaloval meghatarozzuk.

Western blot

A kiilonb6z6 enzimek fehérjeszintli expresszidjanak vizsgalatahoz
Western blotot hasznaltunk. Egyenld mennyiségli fehérjét vittiink fel az
altalunk  eldallitott maj— ¢és  zsirszovet mikroszomabol, illetve
szovethomogenatumbol. SDS-poliakrilamid gélelektroforézist végeztiink,
majd a fehérjéket nitrocelluléz membranra blottoltuk. A  csikok
fehérjetartalmat a filter membranon Ponceau Red festéssel ismét
leellendriztik. Els6dleges antitestként patkdny 11B-hidroxiszteroid
dehidrogenaz 1-es tipus ellenes antitestet hasznaltunk.

Eredmények

Munkank soran igazoltuk, hogy az endoplazmas retikulum
lumenében leirt oxidaldo kornyezet ellenére talalhato egy foleg redukalt
allapott, izolalt intraluminalis piridinnukleotid pool, ami az endoplazmas
retikulum lumenében intraluminalis aktiv centrummal rendelkezé 1-es
tipusu 11pB-hidroxiszteroid dehidrogenaz és hexo6z-6-foszfat dehidrogenaz
enzimek egylittmiikodésének Ujabb biokémiai alapjat jelenti. Ennek az
intraluminalis NADPH pool-nak kiemelt jelent6sége van, hiszen
befolyasolasa az eldbbi két enzim kofaktorellatottsaganak valtoztatasan
keresztiil szerepet jatszhat a metabolikus szindroma patogenezisében.



Piridinnukleotid pool az endoplazmas retikulum mikroszomaban

Kisérleteinkkel igazoltuk, hogy az endoplazmas retikulum
membranja sem a piridinnukletidok oxidalt formajara, azaz NADP -re és
NAD"-ra, sem pedig a redukalt alakokra, azaz NADH-ra és NADPH-ra
nézve nem permeabilis. Annak ellenére, hogy az endoplazmas retikulum
membranjaban eddig piridinnukleotid transzportert nem azonositottak, és a
lumenben sem irtak le piridinnukleotid szintézist, az irodalombol szdmos
indirekt adat utalt egy intraluminalis piridinnukleotid pool 1étezésére.

A mikroszomalis membran impermeabilitdsat piridinnukleotidokra
nézve két uton, beliilr6l és kiviilrdl is alatdmasztottuk. Egyrészt az intakt
mikroszomahoz kortizont adva gyors kortizoltermel6dést tapasztaltunk, ami
a membranpermeabilizalas hatdsara megsziint. A jelenség arra utal, hogy az
endoplazmas retikulum lumenében 1étezik egy piridinnukleotid pool, ami a
kortizon redukciéjahoz elegendé piridinnukleotidot tartalmaz ugyan, de ha a
mikroszomalis membrant permeabilizaljuk, ez a piridinnukleotid tartalom a
mikroszoma felszinének NADPH oxidaz aktivitdsa szamara elérhetové
valik. Igy a redukalt piridinnukleotidok koncentraciéja annyira lecsokken,
hogy a kortizonredukciét tobbé nem teszi lehetévé. A luminalis
piridinnukleotidok tehat a mikroszoma-frakcié prepardlasa sordn nem
szoknek meg, a membran beliilr6] atjarhatatlan szamukra.

A  mikroszomalis membran impermeabilitdsit nagy ¢és kis
(fiziologias) piridinnukleotid koncentraciok esetén is igazoltuk light
scattering, illetve rapid szedimentacios méréseink soran.

Az endoplazmas retikulum piridinnukleotid pooljanak redox allapota

Az endoplazmas retikulum piridinukleotid poolja féleg redukalt
allapott piridinnukleotidokat tartalmaz. Ezt két modszerrel igazoltuk:
vizsgaltuk egyrészt, hogy a membranpermeabilizalas hatdsara hogyan
véltozik az intraluminalis piridinukleotidok redox allapota. Fluorimetrias
NADPH méréseink soran a membranpermeabilizdlds az intralumindlis
redukalt piridinnukleotid koncentracid csokkenését eredményezte. A
membranpermeabilizalas el6tti és utani  mikroszomalis  spektrumok
kiilonbsége pedig éppen a redukalt piridinnukleotidok spektrumat adta.

Vizsgaltuk tovabba egyes oxidalo anyagok hatdsat az intraluminalis
piridinnukleotid pool redox allapotara. Ehhez olyan enzimek szubsztratjait
hasznaltuk, amelye bizonyitottan NADPH-t, illetve NADP -t hasznalnak.
Ilyen enzimek a 11p-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipusa és a hex6z-6-
foszfat dehidrogenaz is.



Kortizon adésa fluorimetrias NADPH méréseink soran szintén a
mikroszoma  redukalt  piridinnukleotid  tartalmanak  csokkenését
eredményezte. A Kkortizon hozzaadasa el6tti és utdni mikroszomalis
spektrum kiilonbsége pedig szintén a redukalt piridinnukleotidok (NADPH)
spektrumat adta. A kortizon, illetve a 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es
tipusanak mesterséges szubsztratja, a metirapon az intraluminalis
piridinnukleotidokat koncentracioéfiiggé modon oxidalta.

Redukalé kornyezetre utal az is, ahogyan az ER lumenében
talalhatd  piridinnukleotidok redox allapotait a 11B-hidroxiszteroid
dehidrogendz 1-es tipus és a hexo6z-6-foszfat dehidrogenaz enzimek
szubsztratjai befolyasoltak: redukalé hatasti anyagok, ugymint kortizol és
gluko6z-6-foszfat, az intraluminalis piridinnukleotidokat tovabb mar csak
minimalis mértékben redukaltak. Ugyanakkor az oxidalo hatast kortizon az
intraluminalis piridinnukleotidok redox allapotat jelentés mértékben oxidalt
iranyba tolta el. Ez a hatas glukoz-6-foszfat, illetve kortizol adasaval
visszafordithato volt.

Az intraluminalis piridinnukleotidok koncentracioja

Feltételezve, hogy az altalunk alkalmazott oxidalo, illetve redukalo
agensek a piridinnukleotid pool nagyrészét redukaltak, illetve oxidaltak, az
intraluminalis redukalt piridinnukleotid koncentraciot 0,4 mM-nak, mig az
alapjan az endoplazmas retikulum lumenében a redukalt és oxidalt
piridinnukleotidok aranya kb. 8:1, ami -376 mV szamitott
redoxpotencialnak felel meg.

A 11B-hidroxiszteroid dehidrogendz 1-es tipus és a hexoz-6-foszfat
dehidrogenaz egyiittmiikédése egy kozds intraluminalis piridinnukleotid
poolon alapul

Eredményeink alapjan a glukdz-6-foszfat, a hexd6z-6-foszfat
dehidrogendz szubsztratja a mikroszomalis kortizon reduktaz aktivitast, azaz
a 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipusanak mikodését stimulalta,
ami mérhetd kortizoltermelddést eredményezett. Ugyanigy a 11B-
hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipusdnak szubsztratja, a Kkortizon
méréseink alapjan a mikroszomalis hex6z-6-foszfat dehidrogenaz enzimet
stimulalta, azaz feltételezhetjiik, hogy a két enzim egy kozos
piridinnukleotid poolt hasznal miikodéséhez az endoplazmas retikulum
lumenében.



Ko6z6sen hasznalt piridinnukleotid poolra utal az a jelenség is, amit
fluorimetrias NADPH méréseink soran tapasztalhattunk: a mikroszomahoz
adott kortizon az intraluminalis piridinnukleotid poolt oxidaldé hatasat
glukdz-6-foszfat adasa visszaforditotta. Az endoplazmas retikulum glukdz-
6-foszfat transzporterének gatlasa a glukoz-6-foszfat hatasat kivédte, ami az
11B-hidroxiszteroid dehidrogendz 1-es tipust enzim miikddésének
befolyasolasara nytjt lehetdséget.

A 11p-hidroxiszteroid dehidrogendaz 1-es tipusanak szerepe a metabolikus
szindroma kiilonbozé fenotipusainak kialakitasaban - az enzim aktivitasa és
expresszioja Zucker és Goto Kakizaki patkany majban és zsirszovetben

A kovér Zucker 2-es tipust diabétesz/metabolikus szindréma
modell patkanyban a majbeli 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es
tipusanak aktivitasa és fehérje szintli expresszidja az irodalmi adatokkal
egybevagdan csokkentnek, mig a zsirszoveti enzim aktivitasa és
expresszidja emelkedettnek bizonyult. A majbeli 11B-hidroxiszteroid
dehidrogendz 1-es tipus aktivitascsokkenése a kovér allatban a kontroll
sovany allathoz képest lehet egy a mar kialakult metabolikus szindroma
miatti kompenzatorikus mechanizmus, ami a majbeli kortizolkoncentracio
csokkenése révén a majbeli glukozprodukeiot, igy a keringé vércukorszintet
csokkenti. A kdvér Zucker patkany zsirszovetében a sovany allathoz képest
emelkedett 11B-hidroxiszteroid dehidrogendz 1-es tipus expressziot és
enzimaktivitast talaltunk. A zsirszoveti 11p-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-
es tipus aktivitaisndvekedés a Cushing szindromahoz vagy mas okbol
kialakult emelkedett kortizolszinttel jaré allapotokhoz hasonldéan
abdominalis-visceralis zsirfelhalmozodast okoz.

A Goto-Kakizaki 2-es tipusii diabétesz modell patkanyban az
elobbivel ellentétes iranyl valtozasokat tapasztaltunk. Az allat majaban a
11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipusanak aktivitdsa a kontrollhoz
képest jelentésen emelkedett volt. Ugyanezt tapasztaltuk a fehérjeszintii
expresszid vizsgalatakor is. A diabéteszes allat zsirszovetében viszont a
kontrollhoz képest némileg csokkent I1-es tipust 11f-hidroxiszteroid
dehidrogendz aktivitast és expressziot talaltunk. A Goto-Kakizaki patkany
sovany 2-es tipusi diabétesz modell, fenotipusanak kialakulasaban a
csokkent zsirszoveti 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipusanak
aktivitdsa szerepet jatszhat, hiszen zsirszOvetben az enzim a lokalis
adipocitava fokozza. A majbeli fokozott 1-es tipust 11pB-hidroxiszteroid
dehidrogenaz aktivitds a lokalis kortizolkoncentracié emelésével a
glukoneogenezis ¢és glikogenolizis enzimeinek expressziojat fokozza, igy a



vércukorkoncentracid, valamint a szérum Kkortizolkoncentracié emelésével
vehet részt az inzulinrezisztencia, igy a 2-es tipusu diabétesz kialakulasaban.

Kovetkeztetések

1. A metabolikus szindréma patogenezisében szerepet jatszo 11pB-
hidroxiszteroid dehidrogendz enzim 1l-es tipus ¢és a hexdz-6-foszfat
dehidrogendz enzim egyiittmiikodése egy kozdsen haszndlt intraluminalis
piridinnukleotid poolon alapul.

2. Ez a piridinnukleotid pool izolalt, a mikroszoma felszinén
miikodé NADPH oxidaz aktivitas szamara nem elérhetd.

3. A mikroszomélis piridinnukleotid pool féleg NADP'-t, illetve
NADPH-t tartalmaz, mivel két, bizonyitottan NADPH-t hasznalo
intraluminalis enzim, a 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipusa és a
hex6z-6-foszfat dehidrogenaz szubsztratjai a redox allapotat befolyasoltak.

4. Oxidal6é hatast anyagok, a kortizon és a metirapon (a 1103-
hidroxiszteroid dehidrogenaz 1-es tipusanak mesterséges szubsztratja) az
intraluminalis NADPH poolt oxidalja. Redukalé anyagok, kortizol és
glukdz-6-foszfat adasa a piridinnukleotid pool redox 4allapotat alig
befolyasolta, azonban a kortizon oxidalé hatasat visszaforditottak.

5. A piridinnukleotid pool ko6zds hasznalatat bizonyitja, hogy
kisérleti rendszeriinkben a hex6z-6-foszfat dehidrogenaz szubsztrat glukoz-
6-foszfat adasakor kortizolprodukciét, valamint az 1l-es tipusa 11p-
hidroxiszteroid dehidrogendz-szubsztrat kortizon adasakor hex6z-6-foszfat
dehidrogendz aktivitast tapasztaltunk.

6. 11B-hidroxiszteroid dehidrogenaz enzim 1l-es tipusa a
metabolikus szindroma anyagcsereeltéréseinek kialakitasan tal a betegség
fenotipusos megjelenését is determinalja. Kovér fenotipusii metabolikus
szindromas Zucker patkdnyokon az enzim aktivitdsa és fehérjeszintl
expresszidja majban csokkent, mig zsirszovetben emelkedett volt. A
zsirszoveti fokozott expresszid és enzimaktivitds az allatok kovér
fenotipusanak kialakitasaért felelds.

7. Sovany fenotipust 2-es tipust diabétesz modell Goto-Kakizaki
patkanyon a hepatikus 1-es tipusi 11B-hidroxiszteroid dehidrogendz
aktivitas és fehérjeszintii expresszio jelentds emelkedését, mig a zsirszoveti
enzim aktivitisainak és fehérjeszinti expresszidjanak csokkenését
tapasztaltuk a kontroll allathoz képest. A sovany fenotipus oka feltehetden a
zsirszoveti enzim csokkent aktivitiasa és fehérjeszintli expresszidja, mig a
hepatikus 11B-hidroxiszteroid dehidrogendz 1-es tipus aktivitasanak
novekedése feltehetden a 2-es tipust diabétesz kialakulasédhoz jarul hozza.
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