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Povzetek

Kortizol sodeluje pri porazdelitvi in nalaganju masScob, njegovo delovanje pa uravnava
aktivnost 11 beta-hidroksisteroid-dehidrogenaze. Gliciretinska kislina, aktivha snov v
sladkem korenu (likviriciji), zavira 11 beta-hidroksisteroid-dehidrogenaze tipa 1 in s tem
zmanjSuje ravni kortizola v mas¢obnih celicah (adipocitih).

Ocenjevali smo ucinek topicne (lokalne) aplikacije kreme, ki vsebuje gliciretinsko kislino, na
debelino podkoznih mascob na podroc¢ju stegen. Osemnajst zdravih zensk, v starosti med
dvajset in triintrideset let z normalnim ITM je bilo naklju¢no izbranih za preizkus na podrocju
stegen dominantne noge, bodisi s kremo, ki je vsebovala 2,5 % gliciretinske kisline (n=9),
bodisi s placebo kremo, ki je vsebovala zgolj pomozne snovi (n=9). Pred preizkusom in po
preteku enega meseca so bili Zenskam z ultrazvo¢no analizo izmerjeni tako obseg kot debelina
povrsinskih mascob na stegnih.

Obseg in debelina plasti povrSinske mascobe sta se obcutno zmanjsala v primerjavi s stegnom
druge noge, ki ni bilo udeleZzeno v preizkusu in v primerjavi s testnimi subjekti, ki so
uporabljali placebo kremo. V tem Casu niso bile zabeleZene nobene spremembe v krvnem
tlaku, plazemske aktivnosti renina, ravni aldosterona ali kortizola. U¢inek gliciretinske kisline
na debelino podkoznih mascob je bil najverjetneje povezan z zaviranjem 11 beta-
hidroksisteroid-dehidrogenaze tipa 1 na ravni mascobnih celic; to pomeni, da lahko
gliciretinska kislina s topi¢nim nanosom ucinkovito deluje pri zmanjSevanju nezazelene
lokalne akumulacije mascob.

Uvod

Likviricija ali golostebelni sladki koren ima dolgo zgodovino v medicinski rabi. Njen ucinek
na uravnavanje vnosa vode in hrane je zabelezil Ze Teofrast v Cetrtem stoletju pred naSim
Stetjem. Ta anti¢ni zdravnik je korenu likviricije pripisal zasluge za osvoboditev od Zeje in
lakote. Tudi Plinij' je v prvem stoletju pred nasim Stetjem omenjal enake uginke. V zadnjih
letih pa vse veé avtorjev pise o vlogi likviricije pri presnovi kortizola®.

Glukokortikoidi igrajo klju¢no vlogo pri regulaciji porazdelitve in nalaganja mascob.
Aktivnost kortizola uravnava 11 beta-hidroksisteroid-dehidrogenaze (v nadeljevanju 11HSD),
ki pospesi interkonverzijo kortizola in kortizona’. Poznamo dve izofomi 11HSD: tip 1
(11HSD1), ki je pretezno reduktaza, ki pretvarja neaktivni kortizon v kortizol; in izoformo
tipa 2 (11HSD2), ki pretvarja aktivni kortizol v neaktivni kortizon. Druga oblika izoforme
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2345 Ko ta encim

sodeluje pri fizioloSkem delovanju aldosterona na ravni obicajnih ciljnih tkiv
ne deluje, kakor se to zgodi pri sindromu AME (Apparent mineralocorticoid excess
syndrome),pride do resne hipokalemi¢ne hipertenzije z nizkimi ravnmi renina in
aldosterona®. Dolgotrajna uporaba gliciretinske kisline, aktivne snovi golostebelnega
sladkega korena, lahko povzro¢i hipokalemi¢no hipertenzijo z zaviranjem 11HSD2 na ravni
epitelnih ciljnih celic in z vezavo neporedno na mineralokortikoidne receptorje, kadar je
koncentracija plazme visoka®’.

Nedavno je bilo z bioelektri¢no impedan¢no analizo (BIA) dokazano, da lahko likviricija,
kadar je zauzita oralno, zmanj$a mas¢obno maso v telesu, najverjetneje z zaviranjem encima
11HSD1. Tega ucinka pa ni spremljalo zmanjSanje indeksa telesne mase (ITM), zaradi
zadrzevanja natrija in vode®.

11HSD1 je izraZen tako v adipocitih kot v stromalnih celicah (preadipocitih) ter njihovi
aktivnosti, in vitro ter in vivo pa je precej vi§ji v macobnih stromalnih celicah na omentumu
(trebusni del) kot na podkoznem mas&obnem tkivu 11HSDI1’. Povezava med kortizolom in
porazdelitvijo ter nalaganjem mascob je postala splosno priznana, s tem pa se je pricelo
uporabljati poimenovanje Cushingov sindrom mascobnega tkiva za oznaCevanje visceralne
(trebusne) debelosti’'’.

Nenormalna presnova kortizola je povezana s patogenezo (razvojem) debelosti: encim
11HSD1 se odraza v ciljnih tkivih za kortizol in Se posebej v mascobah, kjer ima
predominantno vlogo reduktaze in s tem omogo&a ve&jo lokalno koncentriranost kortizola®'°.
Kopicenje odvecnih mascob je verjetno povezano s prekomerno genetsko izrazenostjo encima
11HSD1, ki sodeluje pri diferenciaciji preadipocitov v adipocite tako na trebusnem predelu
kot v podkozju stegen'".
Trebusno podkozno maséevje se pri ljudeh anatomsko deli v dve fizioloSko razli¢ni plasti.
Zadnje raziskave kaZejo na to, da globlja plast presnovno deluje kakor znotraj-trebusno
odlagalisce magcob' 2.
Cilj pri¢ujoce Studije je bil oceniti ucinkovitost topicne aplikacije gliciretinske kisline pri
zmanjSevanju lokalnega kopicenja mascob na ravni dveh maScobnih plasti na podro¢ju
stegen.
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Eksperiment

Osemnajst zdravih Zensk z optimalno telesno tezo v starosti med 20 in 23 let je bilo izbranih
izmed Studentov medicine in usluzbencev oddelka, kjer je potekala raziskava. Postopki, ki so
bili izvedeni v nadaljevanju, so bili v skladu z eticnimi standardi, zenske so bile v celoti
obvesene o naravi, namenu in podrobnostih preizkusa in so prostovoljno privolile v
sodelovanje. Nobena od udeleZzenk pred ali med preizkusom ni jemala kontracepcijskih
sredstev ali drugih zdravil, vse so imele redne menstruacije in so se prehranjevale normalno,
brez kakrsnih koli omejitev vnosa soli.

Pred zacetkom $tudije so bili izmerjeni naslednji parametri: indeks telesne mase (ITM), krvni
tlak, plazemska aktivnost renina (PAR), ravni aldosterona, kortizola, kalij v serumu in obseg
obeh stegen na dveh oznacenih mestih (na dnu stegen in v sredini stegen). Debelina mas¢obne
plasti na obeh oznacenih mestih je bila ocenjena s pomoc¢jo ultrazvo¢ne analize (ESAOTE
AU3 s sondo 7.5 ali 10 MHz) za povrsinske in globoke masc¢obne plasti (upoStevano je bilo
povprecje treh meritev). Izbrani tip tretmaja ni bil znan niti subjektom, niti operaterju, ki je
opravil meritev. Krvni tlak je bil izmerjen v sedecem polozaju z Riva-Rocci
sfigmomanometrom. PAR, aldosteron in kortizol so bili izmerjeni z radioimunsko analizo.
Subjekti so bili nakljucno izbrani za eno od dveh terapij: devet jih je na stegnu dominantne
noge uporabljalo kremo z 2,5 % gliciretinske kisline (dnevna doza 80 mg), devet pa placebo
kremo, ki je vsebovala vse enake sestavine, razen gliciretinske kisline. Pomozne sestavine so
bile: voda, glicerin, oktil stearat, cetearil alkohol, karbomer, dinatrijev EDTA, propilen glikol,
gliceril stearat, metilparaben, cetearet 12, propilparaben, PEG-40 (hidrogenirano ricinusovo
olje), natrijev dehidroacetat, 2-bromo-2 nitropan-1,3-diol, etilparaben, fenoksietanol, natrijev
hidroksid in natrijev cetearil sulfat.

Obe skupini subjektov sta bili homogeni kar zadeva starost in ITM. Vse meritve so bile
opravljene v lutealni fazi pred zacetkom terapije in po aplikaciji kreme v lutealni fazi
sledeCega cikla. Subjektom je bilo naro¢eno naj v Casu trajanja preizkusa ne spreminjajo
prehranjevalnih navad in koli¢ine obi¢ajne fizi¢ne aktivnosti.

Podatki so predstavljeni kot povprecje = S.N. Statisti¢na analiza podatkov istega subjekta
(odvisnih vzorcev) je bila opravljena z Wilcoxonovim testom vsote rangov. Statisti¢na analiza
podatkov razli¢nih subjektov (neodvisnih vzorcev) je bila opravljena z Mann - Whitneyevim
U testom. P vrednost manj kot 0.05 je bila dolo¢ena kot statisticno pomembna.

Rezultati

Telesna teza (pri subjektih, ki so uporabljali kremo z gliciretinsko kislino (od 60,5+0,6 do
60,2+0,6 kg, pri subjektih, ki so uporabljali kremo brez gliciretinske kisline od 59,2+0,4 do
59,0£0,4 kg) in ITM (pri subjektih, ki so uporabljali kremo z gliciretinsko kislino, od
21,2+0,2 do 21+0,2 kg, pri subjektih, ki so uporabljali placebo kremo od 21+0,3 do 20,9+0,3
kg) se po eksperimentu nista spremenila (p>0.05). Krvni tlak (sistoli¢ni/diastoli¢ni) je prav
tako ostal nespremenjen po tretmaju s kremo z gliciretinsko kislino (od 120+1,7,2/84+1,6 do
120+2,1/82+1,4 mmHg).

Slika 1 prikzuje razli¢ne plasti podkoznih mas¢ob na stegenskem predelu pri enem od testnih
subjektov. PovrSinsko plast sestavlja nekaksSna vlaknasta pregrada, ki ni vedno jasno vidna in
dolocljiva, po drugi strani pa je meja med povrSinsko plastjo in globokim mas¢obnim slojem
vselej jasno razvidna.



Individualna vrednost treh dolocitev z ultrazvo¢no analizo je med £2% povprecne vrednosti.
Ugotovljeno je bilo obCutno zmanjSanje v debelini povrSinskega mascobnega sloja na
dominantnem stegnu pri subjektih, ki so uporabljali kremo z gliciretinsko kislino, tako v
razmerju z drugo, netretirano nogo kot v razmerju z rezultati subjektov, ki so uporabljali
placebo kremo (Tabela 1, p<0.005).
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Slika 1: Ultrazvoc¢na analiza podkoznega mascevja na stegnih: vidni sta dve loceni plasti z gostimi lo¢evalnimi membranami
- povrsinska mascobna plast (SL) in globoka mascobna plast (DL)

Table 1
Measured parameters in the two groups of subjects (7 =9), treated with GA cream or with placebo, before and after treatment

Treatment with GA cream Treatment with placebo

Treated thigh Contralateral thigh Treated thigh Contralateral thigh

(untreated) (untreated)

Before After Before After Before After Before After
Superficial layer (mm) 16.8 £1.6° 147+£14 16.1%15 16.0+£14 183+19 176+17 17.0+£17 163+1.6
Deep layer (mm) 288+15 280+12 2754+12 282416 332+14 333+16 31.8+£13 328+£15
Circumference at middle of thigh (cm) ~ 52.7+1.0*° 524+1.0 5294+14 528+14 519+10 51.8+10 51.1£09 512409
Circumference at top of thigh (cm) 574+£10* 571+£1.0 563+12 564+13 569+09 569+08 56.5+0.7 56.6+0.6

Data are expressed as mean & S.E. The ultrasound measurement was performed in triplicate for each subject, and the mean value was considered.
2 Comparison between treated limb and contralateral, before versus after treatment, p <0.005.

Tabela 1

Slika 2 prikazuje absolutno razliko med debelino povrSinskega mascobnega sloja pri vsakem
od subjektov (vrednost po tretmaju minus vrednost pred tretmajem, tako s kremo z
gliciretinsko kislino kot placebo kremo). Rezultati kazejo jasno in nezanemarljivo zmanjSanje
debeline povrsinskega masc¢obnega sloja pri subjektih, ki so uporabljali kremo z gliciretinsko
kislino, ne pa tudi pri subjektih, ki so uporabljali placebo. Pri debelini globokega mas¢obnega
sloja ni prislo do sprememb pri nobeni testni skupini.

Znatna razlika (p<0.005) se je pokazala tudi pri upoStevanju Cistih vrednosti obsegov pred in
po tretmaju s kremo z gliciretinsko kislino (Tabela 1), na obeh merjenih podroc¢jih stegna
(p<0.005). V nekaterih primerih je uporaba placebo kreme privedla do vidnega zmanjSanja
obsega, a se povprecna vrednost ni razlikovala od izhodis¢ne.



Slika 3 prikazuje razlike (rezultati ob koncu tretmaja minus rezultati pred pricetkom) med
vrednostmi obsegov stegen (dominantnih, ki so bila udelezena v raziskavo in nedominantnih)
pri subjektih, ki so uporabljali kremo z gliciretinsko kislino in pri subjektih, ki so uporabljali
placebo. Razlike so bile obcutne le pri subjektih, ki so uporabljali kremo z gliciretinsko
kislino (p<0.025).
Ravni PAR, kortizola v plazmi in aldosterona niso bile obcutno druga¢ne od izhodiS¢nih pri
nobenem od subjektov (Tabela 2).
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Slika 2 Absolutna variacija debeline podkozne mascobe pri subjektih, ki so uporabljali kremo z gliciretinsko kislino (na levi)
in placebo (na desni). Razlike so predstavljene za ud, ki je bil tretiran s kremo in nasprotni, netretirani ud. Crtkane &rte
predstavljajo povprecne vrednosti. StatistiCna analiza je bila opravljena z Wilcoxonovim testom vsote rangov, primerjava

med obema udoma: za kremo z gliciretinsko kislino, p<0.02; za placebo, p je n.s.
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Slika 3 Absolutna variacija obsega stegen na dnu stegen pri subjektih, ki so uporabljali kremo z gliciretinsko kislino (na levi)
in placebo (na desni). Razlike so predstavljene za ud, ki je bil tretiran s kremo in nasprotni, netretirani ud. Crtkane ¢rte
predstavljajo povprecne vrednosti. Statisticna analiza je bila opravljena z Wilcoxonovim testom vsote rangov, primerjava

Table 2

med obema udoma: za kremo z gliciretinsko kislino, p<0.025; za placebo, p je n.s.

Hormonal parameters before and after treatment with GA and placebo (data are expressed as mean = S.E.)

Treatment with G.A. cream

Treatment with placebo cream

Before After Before After
Cortisol (pg/dL) 144+ 12 13.85 £ 1.3 1503 £ 1.4 16.28 + 1.4
Aldosterone (ng/dL) 193 £ 1.7 20.6 £ 2.0 178 £ 1.2 18.1 £ 1.3
PRA (ng/mL/h) 233 +02 3.03+03 24402 2.8 +03

Tabela 2



Razprava

Rezultati raziskave kazejo da lahko topi¢na aplikacija gliciretinske kisline zmanjSa debelino
podkoZzne mascobe in obseg stegen pri zdravih Zenskah z normalnim ITM. Ultrazvocna
analiza podkoznega mascevja stegen je pokazala, da sta v tem delu razvidni dve mascobni
plasti in da gliciretinska kislina u€inkuje le na zgornjom povrSinsko plast mascobe, ne pa tudi
na globoki mascobni sloj pod njo. To razliko pripisujemo temu, da gliciretinska kislina s
topi¢no aplikacijo skozi kozo prodre le do zgornjega sloja mascob, ne pa tudi do globokega
mascevja. Neucinkovitost na globlje plasti je torej bolj povezana z nezadostno penetracijo
gliciretinske kisline na to raven mascevja, kot pa z morebitno razliko v izraZenosti encima
11HSD1 v obeh plasteh podkoZzne mascobe.

Znano je, da lahko oralno uzivanje likviricije privede do psevdohipoparatiroidizma, zaradi
u¢inka gliciretinske kisline na encim 11HSD2?® in na mineralokortikoidne receptorje®. Ta
stranski ucinek bi lahko predstavljal omejitev tudi za topi¢no rabo krem z gliciretinsko
kislino. Kljub temu pa je pricujoca raziskava pokazala, da s topi¢no aplikacijo kreme ne pride
do zadostne absorpcije gliciretinske kisline v splo$ni obtok, da bi prislo do sprememb v renin-
aldosteronskem sistemu. SlabSa absorpcija preprecuje, da bi gliciretinska kislina uc¢inkovala
na ledvice in druga epitelijska ciljna tkiva, ki vsebujejo 11HSD2.

Predhodno je bilo dokazano, da ima gliciretinska kislina neposreden mineralokortikoiden
ucinek z vezavo na mineralokortikoidne receptorje®’, toda v tem primeru mineralokortikoidni
ucinek gliciretinske kisline ni izrazen, saj podkozno mas€evje ni ciljno tkivo za aldosteron, saj
nima mineralokortikoidnih receptorjev. Eden izmed moZznih problemov raziskave je
pomanjkanje (dolgoro¢nih) stranskih ucinkov, ki je posledica kratkega trajanja terapije. Res
je, da je terapija v raziskavi potekala zgolj en mesec, toda v predhodnih raziskavah so se
stranski u€inki, v obliki zametkov psevdohipoparatiroidizma, ob oralnem uZzivanju ekstrakta
likviricije pokazali Ze po enem tednu tretmaja®. Subjekti v raziskavi so imeli tudi normalne
koncentracije kortizola v plazmi, kar se ujema z lokalnim delovanjem gliciretinske kisline, pri
¢emer ne ucinkuje na jetra, ki so sicer odgovorna za delovanje encima 11HSD1 ter presnovo
kortizola v kortizon in obratno.

Podatki raziskave ustrezajo zaviranju encima 11HSD1 na ravni masc¢obnega tkiva. Znano je,
da je trebuSna maScoba bogatejSa z 11HSDI1, a podkozna maScoba na stegnih prav tako
vsebuje ta encim'. Zaviranje 11HSDI zmanj$a lokalno dostopnost Kkortizola
glukokortikoidnim receptorjem. Znano je, da kortizol sodeluje pri akumulaciji trigliceridov in
adipocitov in za diferenciacijo preadipocitov v adipocite'*'*'*.

Gliciretinska kislina lahko vpliva tudi na presnovo masc¢ob in Se posebej na presnovo
holesterola in askorbinske kisline, ki sta vpletena v inaktivacijo lipaz, ki razgrajujejo mascobe
in mobilizacijo mas&ob iz zalog v adipoznih celicah''®"”. Zmanjganje mas&ob je bilo majhno,
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a pomembno, ob upostevanju dejstva, da so imeli testni subjekti v raziskavi normalen ITM.
Na podlagi tega lahko hipoteziramo, da je u€inek kreme lahko bolj viden pri subjektih s
patolosko akumulacijo mascob, upostevajo¢, da sta pri teh subjektih tako koncentracija kot
delovanje 11HSD1 vi§ja. Podatki s stegen, ki so bila vkljuena v tretma so bili znatno
drugacni od nasprotnih stegen, ki niso bili vkljuceni v tretma in od tistih, ki so bila tretirana s
placebom. To potrjuje, da lahko stanjSanje maScob pripiSemo delovanju gliciretinske kisline
in ne le masazi, ki je bila priporo¢ena subjektom za boljSo penetracijo kreme v podkozje.
Zanimivo je, da ima koren likviricije tako estrogenu podobno kot antiestrogensko delovanje
zaradi vsebnosti razli¢nih komponent kot so flavonoidi in isoflavon glabridin'®"®. Uporaba
Ciste gliciretinske kisline prepre¢i te nasprotne si ucinke, ki vkljucijo tudi estrogenske
receptorje. Likviricija ima tudi antiandrogen ucinek, saj zavita 17 hidroksisteroid
dehidrogenaze'®", a mas¢obno tkivo ne vsebuje tega encima (le-ta deluje v jajénikih in
nadledvicni Zlezi).

Uporaba kreme, ki tanjSa podkozne masScobe, lahko dopolnjuje ucinke diete in oralnih
dodatkov za hujSanje, zlasti pri Zenskah, ki imajo tezave s prekomernim nalaganjem mascob
na specificnih predelih kot so trebuh ali stegna. Splo$ni ukrepi za zdravljenje prekomerne
telesne teze pri zenskah lahko, posledi¢no, delujejo tudi na ravneh globokega mascevja.

S topicno aplikacijo lahko relativno majhne koli¢ine gliciretinske kisline pomagajo pri
zdravljenju debelosti in prekomerne lokalne akumulacije mascob, ne da bi vplivale na renin-
aldosteronski sistem ali encim 11HSD tipa 2. Ta preliminarna Studija lahko sluzi kot osnova
za vzpostavitev uporabnih dopolnil zdravi prehrani in neznejsih alternativ lepotni kirurgiji pri
ljudeh, ki so obremenjeni s svojo obliko telesa. Za potrditev pridobljenih rezultatov in
izkljuc¢itev morebitnih drugih fenomenov, so potrebni dodatni nadaljnji preizkusi.
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