Kli¢ovym ¢lankem periferniho metabolismu glukokortikoid Je 113- hydroxysteroiddehydrogenasa (11
RSD), ktera katalyzuje pfeménu glukokortikoidll na jejich méné ucinné 1l1-oxo derivaty a naopak a mize
tak ovlivnit koncentraci téchto hormonti pfimo v tkani. Existuji dva isoenzymy 11HSD. IIHSD2 je
-schopna pouze snizit hladinu glukokortikoidli a je exprimovana nejen v mi neralokortikoidné cilovych
tkanich ale i napf. v p 1 acenté. Naproti tomu lIRSDI in vivo pievazné zvysuje lokalni koncentraci
glukokortikoidll a je exprimovand v nejri znéjSic h tkanich. Pfitomnost téchto isoenzymi v tkani ma
obrovsky vyznam pii zprostiedkovani jak mineralokortikoidniho tak glukokortikoidniho signalu. Je
znamo, ze mineralokortikoidy (aldosteron) glukokortikoidy (kortisol, kortikosteron) maji pfiblizné
stejnou afinitu k mineralokortikoidnimu receptoru (MR) in vitro a navic plazmatickd hladina
glukokortikodt je pfiblizn¢ 1000x vyssi nezli mineralokortikoidd. In vivo dochédzi ovSem k specifické
vazb ¢ aldosteronu na MR. Tato selektivni vazba je umoznéna diky 1IHSD2, ktera konvertuje
glukokortikoidy na méné ucinné ll-oxo derivaty. Nedostate¢na funkce tohoto isoenzymu vede k
nadmérné aktivaci MR glukokortikoidem a tim k rozvoji

hypertenze. Posledni dobou se uvazuje o tom, Ze v srdci a mozku, kde jsou exprimované MR a v malé
mife 1IRSD2, vytvaii MR s glukokortikoidem neaktivni komplex. Jednou z moZnosti, jak zajistit
aktivaci receptoru mineralokortikoidem, je pfeménit glukokortikoid pomoci II HSD2 na méné u ¢ inny 11
-oxo derivat. 11 HSD 1 miZe naopak zvySovat lokalni koncentraci gl ukokortikoidl a napoméhat tak
vytvaret neaktivni komplex MR s glukokortikoidem. Obé dehydrogenasy tim, Zze méni lokalni
koncentraci glukokort1k01du mohou také ovlivnit glukokortikodini signal zprostredkovany pies
glukokortikoidni receptor ¢i pfipadn€ ovlivnit pisobeni jinych hormond. Je totiz znam permisivni G¢inek
glukokortikoidll na ptsobeni vasokonstrikénich latek jako je noradrenalin a angiotenzin II.
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