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Niegenomowy mechanizm dziatania glikokortykosteroidow

Nongenomic effects of glucocorticoids

Abstract

The review describes current advances in the knowledge on the mechanisms of glucocorticoid (GC) action. According to the
classic genomic model, GCs bind to intracellular receptors and subsequently regulate (directly or indirectly) gene transcrip-
tionand synthesis of proteins responsible for inflammatory processes. The nongenomic effects of GCs, occur rapidly within
seconds or minutes of drug administration, are mediated via a cytosolic but first of all by membrane GC receptors and lead to
activation of multiple signal transduction pathways of protein kinases (MAPK, Src, PI3K), cation channels or G protein-
-coupled receptors. Nongenomic effects may also occur without receptor involvement. The elucidation of nongenomic
actions provides new insights for the understanding of their anti-inflammatory and immunosuppressive GC effects.
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Streszczenie

W pracy przedstawiono aktualng wiedze dotyczaca mechanizméw dziatania glikokortykosteroidéw (GK). Zgodnie z klasycz-
nym modelem dziatania, okreslanym jako genomowy, GK wptywajg (bezposrednio lub posrednio) na transkrypcije i translacje
genéw kodujgcych mediatory procesu zapalnego. Aktualne badania podkreslajg jednak znaczenie nietranskrypcyjnych od-
dziatywan GK, ktére ujawniajg sie szybko — od kilkunastu sekund do kilkunastu minut. W niegenomowym mechanizmie
dziatania GK zasadnicza role odgrywajg interakcje z receptorami GK zlokalizowanymi w cytoplazmie, ale przede wszystkim
w bfonie komérkowej, ktore aktywujg wiele szlakdw sygnatowych kinaz (MAPK, Src, PI3K) i kanatéw jonowych, a takze szlaki
sygnatowe zwigzane z receptorami sprzezonymi z biatkiem G. Udowodniono takze przekaz sygnatu bez udziatu receptora dla GK.
Odkrycie niegenomowego mechanizmu GK pozwala lepiej zrozumiec¢ ich przeciwzapalne i immunosupresyjne dziatanie.

Stowa kluczowe: glikokortykosteroidy, niegenomowe i genomowe dziatanie

Niegenomowy mechanizm
dziatania glikokortykosteroidow

Glikokortykosteroidy (GK) sg hormonami niezbed-
nymi dla zycia czlowieka, a ich pochodne stanowia
najwazniejsza grupe lekow o dziataniu przeciwzapal-
nym. Zadna inna grupa lekéw nie wykazuje tak wielo-
kierunkowego dziatania. Od ponad 60 lat odkrywa sie
kolejne mechanizmy dziatania GK i chociaz dobrze
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poznano juz ich wplyw na zahamowanie lub aktywa-
cje proces6w transkrypgiji, translacji i syntezy swoistych
bialek, to dopiero w ostatnich latach scharakteryzowa-
no ich wplywy pozagenomowe, co pozwolilo na lep-
sze zrozumienie dziatania GK. Okazato sie rowniez, ze
GK dzialaja nie tylko w jadrze i cytoplazmie, ale takze
w blonie komoérkowej. Ta wielopoziomowo$¢ ich dzia-
lania jest jednym z elementéw wptywajacych na sze-
roki zakres efektéw leczniczych GK.
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Rycina 1. Model strukturalnych i czynno$ciowych domen recepto-
ra glikokortykosteroidowego; domena wigzgca DNA (DBD, DNA bin-
ding domain) w regionie C; domena wigzaca ligand (LBD, /igand bin-
ding domain) w regionie E; domeny aktywacyijne: AF, (region A/B)
i AF, (region F); domena regionu D warunkujaca ujawnienie si¢ sygna-
tu translokacii receptora do jadra (NLS, nuclear localization signal)
Figure 1. Model of structural and functional domains of the gluco-
corticoid receptor

Receptor dla glikokortykosteroidéw

Jak wiadomo, wiekszo$¢ dziatan fizjologicz-
nych i farmakologicznych GK odbywa sie przez
swoisty receptor (ryc. 1). Receptor dla glikokorty-
kosteroidéw (GKR) nie tylko uczestniczy w prze-
kazywaniu informacji zawartej w czasteczce hor-
monu — jego rola jest szersza, gdyz jest waznym
czynnikiem transkrypcyjnym. Czasteczka recepto-
ra ma miejsca wigzace dla GK, DNA i biatek opie-
kunczych, a takze dla innych czynnikéw trans-
krypcyjnych, jak AP-1 (activator protein 1), NFxB
(nuclear factor kB), CREB (cyclic AMP response ele-
ment binding protein), biatka STAT (signal trans-
ducers and activators of transcription) oraz recep-
toréw jadrowych rodziny Nur 77.

Poczatkowo uwazano, ze miejscem, gdzie pier-
wotnie znajduja sie GKR, jest cytoplazma (cGKR),
a do jadra przemieszcza sie on tylko po polaczeniu
z ligandem w celu oddziatywania z DNA, aby nasi-
la¢ lub hamowa¢ transkrypcje genéw. Okazalo sie
jednak, Ze jadro jest réwniez miejscem pobytu re-
ceptora (nGKR). Receptor dla glikokortykosteroid6w
wystepuje tu wylacznie w postaci dimeru. Z kolei
w cytoplazmie wystepuje jako monomer, co umoz-
liwia mu oddzialywania typu biatko-biatko z inny-
mi pozajadrowymi biatkami regulacyjnymi i posred-
nio, modyfikacje transkrypcji gen6w. Oba mecha-
nizmy dzialania — cytoplazmatyczny i jadrowy —
okresla sie jako genomowe, gdyz odbywaja sie po-
przez regulacje czynnosci genéw. Od dawna zwra-
cano réwniez uwage na mozliwo$¢ wystepowania
GKR w btonie komérkowej (mGKR), jednak jego
obecnos¢ w tym obszarze potwierdzono dopiero
w 2004 roku dzieki specjalnemu barwieniu immu-
nofluorescencyjnemu z zastosowaniem liposoméw
[1]. Poprzez receptory btonowe GK dzialajg w me-
chanizmie niegenomowym, inicjujac szybkie zmia-
ny w czynno$ci réznych $ciezek sygnatowych.

Genomowy mechanizm dziatania
glikokortykosteroidow

Klasyczny model dziatania GK uwzglednia ich
wplyw (bezposredni lub posredni) na transkrypcje
i translacje gen6w kodujacych mediatory procesu
zapalnego. Rezultaty tych dziatan pojawiaja sie naj-
wczeéniej po kilkudziesieciu minutach. Zrozumie-
nie, ze efekty biologiczne genomowego dziatania GK
wymagaja czasu, doprowadzilo przed laty do wery-
fikacji ich stosowania w stanach naglacych.

Nieaktywny receptor wystepuje w cytopla-
zmie, w kompleksie z biatkami opiekunczymi. Gli-
kokortykosteroid po wniknieciu do komérki taczy
sie z receptorem, co prowadzi do zmiany konfor-
macji przestrzennej receptora i dysocjacji komplek-
su biatka opiekunicze-GKR. Kompleks GK-GKR
zostaje w ten sposob aktywowany i moze prze-
mieszczac sie do jadra, gdzie dimeryzuje. Dopiero
jako homodimer moze przylaczy¢ sie do sekwen-
cji regulatorowych DNA, nazywanych elementami
oddziatujacymi z GK (GRE, glucocorticoid respon-
se element). Te sekwencje zawarte sa w czesci re-
gulatorowej genéw kodujacych biatka syntetyzo-
wane w odpowiedzi komérek na GK. Jesli przyla-
czenie kompleksu GK-GKR prowadzi do aktywa-
cji genu, to sekwencje GRE okreslamy jako pozy-
tywna (positive GRE). Dzialanie GK w astmie zwia-
zane jest z transaktywacja genéw wymienionych
w tabeli 1. Z kolei hamujacy wplyw GK na synte-
ze biatek okreslany jest jako transrepresja bezpo-
srednia, posredniczy w nim negatywny GRE (ne-
gative GRE). Jak dotad istnienie negatywnych GRE
w regionie promotorowym udowodniono dla nie-
wielu genow (tab. 1).

Laczenie sie homodimeru GK-GKR z DNA jest
sygnatem dla bialek koaktywatorowych CBP (CREB
binding protein) i pCAF (p300-CBP associated fac-
tor) oraz SRC-1 (steroid receptor coactivator-1). To
ostatnie polaczone jest z sekwencjg domeny AF,
receptora GK. Biatka koaktywatorowe, posiadajac
wewnetrzng aktywno$é acetylazy histonowej
(HAT, histone acetyltransferase), rozluzniaja nié¢
DNA i ulatwiaja dzialanie polimerazy Il RNA i biat-
ka wigzacego TATA (TBP, TATA-box binding pro-
tein), co warunkuje rozpoczecie transkrypcji [2].
Wplyw GK na procesy acetylacji i deacetylacji hi-
stonéw zostal szeroko oméwiony w tomie 75.
,Pneumonologii i Alergologii Polskiej” [3].

Glikokortykosteroidy wplywajg na wiele ge-
néw bez bezposredniego oddzialywania z DNA
(tab. 1). Odbywa sie to poprzez zwigzanie czyn-
nik6w odgrywajacych role w rozwoju procesu
zapalnego, czesto koaktywatoréw lub korepreso-
réw transkrypcji innych genéw. Na terenie cyto-
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Tabela 1. Molekularny mechanizm dziatania glikokortykosteroidow

Table 1. Molecular mechanisms of glucocorticoids action

Niegenomowy

Woptyw na btonowe kanaty elektrolitowe
Potencjalizowanie dziatania noradrenaliny
Aktywacja szlakéw sygnatowych kinaz
Oddziatywanie z GPCR

Genomowy

Transaktywacja*

Pobudzenie transkrypcji genéw dla lipokortyny-1, 82AR, inhibitora NF«B: I-<Be, inhibitora elastazy: SLP-1 (antyleukoproteaza),
biatka komérek Klara (CC10), antagonisty receptora IL-1, fosfatazy 1 kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (MKP-1), GILZ

Transrepresja

Zahamowanie transkrypcji genéw cytokin: IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-11, IL-13, IL-16, IL-17, IL-18, TNF-z, GM-CSF; chemokin:
RANTES, MIP-1a, eotaksyny; enzyméw: indukowanej syntazy tlenku azotu, indukowanej COX 2; receptoréw: NK1, receptora bradykininowe-

go 2 oraz innych biatek: endoteliny 1

— bezposrednia**, GK-GKR taczy sie z sekwencjami nukleotydéw (negative GRE) odpowiedzialnymi za zahamowanie transkrypcji
odpowiednich gendéw, np. osteokalcyny, proopiomelanokortyny, kortykoliberyny

— posrednia, GK-GKR wywiera efekt hamujacy na ekspresje genéw poprzez:

* bezposrednie zwigzanie czynnikéw transkrypcyjnych AP-1, NF«B, Nur77 lub biatek koaktywatorowych posiadajgcych wewnetrzng
aktywno$¢ transacetylazy histonowej — pCAF, CBP, hamujg posrednio ich wptyw na ekspresje genow

* nasilenie syntezy biatek wigzacych czynniki transkrypcyjne (np. IxBa dla NF«B)

* nasilenie syntezy MKP-1 — destabilizacja mRNA dla mediatoréw prozapalnych zawierajgcych AURE, np. GM-CSF, COX-2

*Jest to réwniez mechanizm wystepowania wigkszosci dziatan niepozadanych; **mechanizm wystepowania osteoporozy i supresji osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza; GPCR
(G protein coupled receptors) — receptory bionowe sprzezone z biatkiem G; NF«B (nuclear factor kB) — czynnik jadrowy «B; IkBc (inhibitor xBa) — biatko hamujace czynnik NF«B;
MKP-1 (mitogen-activated protein kinase phosphatase 1) — fosfataza-1 kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami; GILZ (glucocorticoid-induced leucine zipper protein)
— suwak leucynowy; TNF-«: (tumor necrosis factor alpha) — czynnik martwicy nowotwordw «; GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) — czynnik stymulujgcy
granulocyty i makrofagi; RANTES (regulated on activation, normal T-cell expressed and secreted) — chemokina 3 syntetyzowana przez limfocyty T; COX-2 (cyclooxygenase 2)
— cykooksygenaza; MIP-1c: (macrophage inflammatory protein 1 alpha) — biatko zapalne makrofagéw «; NK-1 (neurokinin 1 receptor) — receptor neurokininowy; pCAF (p300/CBP
associated factor) — biatko koaktywatorowe; CBP (CREB binding protein) — biatko koaktywatorowe; AURE (AU-rich elements) — sekwencje mRNA bogate w adening i uracyl

plazmy aktywny kompleks GK-GKR dziala wy-
tacznie jako monomer i wchodzi w bezposrednie
interakcje z biatkami szlakéw sygnatowych kinaz,
czynnikami transkrypcyjnymi, biatkami koakty-
watorowymi, nie dopuszczajac do ich oddzialy-
wania w jadrze komérkowym. Glikokortykostero-
idy hamujg w ten sposé6b ekspresje wielu genéw,
na przyktad poprzez neutralizacje na terenie cy-
toplazmy czynnikéw transkrypcyjnych AP-1
i NF«B [2]. Wymienione czynniki transkrypcyjne
aktywuja ekspresje genéw kodujacych biatka od-
powiedzialne za procesy zapalne, genéw anty-
apoptotycznych i gené6w kodujacych biatka regu-
lujace proliferacje komoérki. Interakcja z komplek-
sem GK-GKR typu biatko-biatko znosi wymienio-
ne efekty regulacyjne na ekspresje genéw. Kom-
pleks GK-GKR na terenie cytoplazmy moze réw-
niez wigza¢ biatka majace aktywno$é HAT (np.
pCAF, CBP). Glikokortykosteroidy nasilaja w ten
spos6b deacetylacje histonéw, co modyfikuje
strukture histonéw na bardziej skondensowana,
ograniczajac dostep czynnikéw transkrypcyjnych
do DNA (,wyciszenie genéw”) [2—4].

Ten proces hamowania transkrypcji genéw bez
udziatu DNA nazywamy transrepresja posrednia.
Najwazniejsze efekty przeciwzapalne GK u chorych
na astme przebiegaja w tym mechanizmie (tab. 1).

Potranskrypcyjne mechanizmy dziatania
glikokortykosteroidow

Glikokortykosteroidy destabilizuja mRNA dla
mediator6w prozapalnych zawierajacych sekwen-
cje bogate w adenine i uracyl, czyli tak zwane
AURE (AU-rich elements). Degraduja w ten sposéb
miedzy innymi TNF-a (tumor necrosis factor al-
pha), IL-1f (interleukin 1 beta), 11.-6, GM-CSF (gra-
nulocyte-macrophage colony-stimulating factor),
COX-2 (cyclooxygenase 2) i eotaksyne [2, 4]. Te
potranskrypcyjne mechanizmy dziatania wiaza sie
z wplywem GK na kaskade kinaz biatkowych ak-
tywowanych mitogenami (MAPK, mitogen activa-
ted protein kinase) poprzez aktywacje fosfatazy-1
MAPK (MKP-1), ktéra jest naturalnym inhibitorem
p38MAP, enzymu odpowiadajgcego za stabilizacje
mRNA (messenger ribonucleic acid) cytokin poza-
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palnych [4]. Chociaz destabilizacja mRNA ma miej-
sce po zakonczeniu transkrypcji, to potranskryp-
cyjne mechanizmy zaliczane sg do genomowych
dziatan GK, stanowigc wazny element kontroli re-
gulacji ekspresji genéw [4].

Niegenomowy mechanizm dziatania
glikokortykosteroidow

Opisane efekty GK na poziomie transkrypcji ge-
néw byly do niedawna uznawane jako jedyny mecha-
nizm ich dzialania. Zwigzane z tym opé6Znienie dzia-
tania (rozpoczecie syntezy swoistych bialek regulato-
rowych nastepuje przynajmniej po 30 minutach od
ekspozycji komérek na GK, a potem dopiero stopnio-
wo rozwija sie ich dziatanie) nie zawsze bylo zgodne
z obserwacjami klinicznymi. Z codziennej praktyki
klinicznej oraz z badan in vitro i in vivo znane byly
przyklady efektéw GK-terapii wystepujacych szybko
(od kilkunastu sekund do kilkunastu minut), w cza-
sie wykluczajacym produkcje bialek de novo. I tak,
zastosowanie wysokich dawek systemowych GK
w zaostrzeniu astmy czy w uszkodzeniu rdzenia kre-
gowego moze dac pierwsze korzystne efekty juz w cza-
sie podawania dozylnego wlewu kroplowego. Pierw-
szy opis szybkiego dzialania steroid6w pojawit sie juz
w 1942 roku [5]. Niemniej, zrozumienie mechanizmu
tego efektu dokonato sie dopiero w ostatnich latach.

Na modelach do$wiadczalnych mozna sto-
sunkowo tatwo zré6znicowaé¢ genomowe i niege-
nomowe mechanizmy dzialania GK. Nalezy
sprawdzié¢, czy badane dzialania mozna réwniez
obserwowaé¢ po podaniu inhibitoréw transkryp-
cji (aktynomycyna D), czy translacji (cykloheksa-
mid) albo przeprowadza¢ doswiadczenia w ma-
teriale pozbawionym jader komérkowych. Sam
czas wystapienia efektéw biologicznych nie do
konica precyzyjnie réznicuje obydwa mechani-
zmy, poniewaz nie mozna wykluczy¢ niegenomo-
wych dziatan ujawniajacych sie réwniez po dtuz-
szym czasie (tab. 2).

W mechanizmie niegenomowym GK urucha-
miajg system wtérnych przekaznikéw (jony wap-
nia Ca**, IP,, diacyloglicerol DAG oraz cyklinicz-
ne nukleotydy cAMP i cGMP). Wzrost aktywno-
$ci okre$lonego wtérnego przekaznika indukuje
zalezna od niego kinaze (lub kilka kinaz), co
w konsekwencji zmienia bieg niektérych proceséw
komérkowych. Zasadniczg role w przekazywaniu
sygnatéw nietranskrypcyjnych GK odgrywaja
szlaki kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK),
w tym gtéwnie biatko ERK1/2 i p38 oraz szlaki in-
nych kinaz: kinazy biatkowej A (PKA) i C (PKC),
kinaz tyrozynowych (np. Src) i lipidowych (np.
trifosforanu inozytolu — PI3K), a takze szlaki sy-
gnalowe zwigzane z biatkiem G i kanatami jono-
wymi [4, 6].

Za niegenomowe dziatania GK odpowiada re-
ceptor zlokalizowany w blonie komérkowej, rzadziej
w cytoplazmie. Nietranskrypcyjny przekaz sygnatu
moze odbywa¢ sie réwniez bez udzialu receptora.
Wykazano, ze niektére szybkie dziatania GK nie sa
hamowane przez antagonistéw jego receptora.

Niegenomowe dzialania glikokortykosteroidow
przebiegajace bez udzialu receptora

Droga przekazywania sygnatu bez udziatu re-
ceptora jest najmniej poznana. Glikokortykostero-
idy jako zwiazki silnie lipofilne tatwo i szybko
penetruja do obszaru lipidowej blony komérkowej,
wlaczajac sie w jej struktury i wplywajac na jej
wlasciwosci fizykochemiczne. To nieswoiste dzia-
tanie GK wigze sie przede wszystkim z regulacja
blonowych kanaléw jonowych: wapniowych, so-
dowo-potasowych, chlorkowych, czego rezultatem
ma by¢ zachowanie ptynnosci i ciagtosci blony
komoérkowej. Wykazano, ze megadawki GK, w me-
chanizmie niezaleznym od jakiegokolwiek recep-
tora, w ciggu 5 minut mogg zahamowaé¢ degranu-
lacje neutrofili [7]. Z kolei deksametazon, odwra-
cajac proces wewnatrzkomoérkowej akumulacji jo-
néw wapnia, moze zmniejszyé sekrecje jonéw

Tabela 2. Giéwne réznice migdzy genomowymi i niegenomowymi dziataniami glikokortykosteroidow

Table 2. The main differences between genomic and nongenomic effects of glucocorticoids

Genomowy

Niegenomowy

Dziatanie
Lokalizacja receptora
Czas ujawnienia efektow klinicznych

Woystepowanie po podaniu inhibitoréw transkrypcji Nie
i translacji

Mechanizm

Receptorowe
Cytoplazma, jadro
Wolny (godziny, dni)

Bezposredni/posredni wptyw
na transkrypcje genéw

Receptorowe i niereceptorowe
Btona komérkowa, cytoplazma
Szybki (sekundy, minuty)

Tak

Aktywacja szlakéw sygnatowych kinaz,
biatek G, kanatéw jonowych
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Rycina 2. Schematyczny diagram genomowych i niegenomowych dziatan glikokortykosteroidéw

Figure 2. Schematic diagram of genomic and nongenomic actions of glucocorticoids

chlorkowych przez komérki nabtonka oskrzelowe-
go [8]. Ostatnio udokumentowano, ze GK w mecha-
nizmie niegenomowym, niezaleznym od recepto-
ra, umozliwiajg adaptacje organizmu do warunkéw
przewleklego stresu, hamujac reakcje , walki
iucieczki”. Glikokortykosteroidy zmniejszaja nad-
mierne uwalniania katecholamin przez rdzen nad-
nerczy poprzez zahamowanie fosforylacji i trans-
lokacji do cytoplazmy mirystylowanego bogatego
w alanine substratu kinazy C (MARCKS, myristoy-
lated alanine-rich C kinase substrate) [9]. Sugeru-
je sie, ze GK moga takze wchodzi¢ w bezposrednie
interakcje z niektérymi strukturami lub biatkami
enzymatycznymi btony komérkowej, na przykiad
podjednostka Ca** ATP-azy [8, 10].

Niegenomowe dzialania glikokortykosteroidow
przebiegajace z udzialem blonowego
receptora glikokortykosteroidowego

Na poziomie blony komérkowej GK dziatajg
takze poprzez zlokalizowane w tym obszarze re-
ceptory (mGKR). Aktywacja mGKR stymuluje syn-
teze wtornych przekaznikéw. Konsekwencja in-
dukcji IP; moze by¢ wzrost aktywnos$ci srédbton-
kowej syntazy tlenku azotu. Aktywacja syntazy
tlenku azotu w szybkim, niegenomowym mecha-
nizmie dzialania GK zostala potwierdzona na mo-
delu zwierzecym w zawale mie$nia sercowego oraz
udarze niedokrwiennym mézgu. Duze dawki GK
powodowaly natychmiastowa poprawe przeptywu
krwi w obszarze niedokrwienia (nawet do catko-

witej reperfuzji) oraz zmniejszenie reakcji zapal-
nej w obrebie naczyn. Tych efektéw nie obserwo-
wano po zastosowaniu inhibitor6w receptora GK
i srédbtonkowej syntazy tlenku azotu [11, 12]. Ist-
nieja réwniez dowody, ze szybkie dziatanie GK
odbywa sie przez interakcje z receptorami blono-
wymi sprzezonymi z biatkiem G (GPCR, G protein
coupled receptors). Glikokortykosteroidy bezpo-
srednio lub za posrednictwem mGKR moga laczyé
z podjednostka a biatka Gs aktywujgcego cyklaze
adenylowa, przyczyniajac sie do uruchomienia
$ciezki sygnatowej Gs-cAMP-PKA, ktéra miedzy
innymi uruchamia synteze endokannabinoidéw
o dziataniu przeciwzapalnym [13]. Sugeruje sie
rowniez mozliwo$¢ interakcji pomiedzy GK-mGKR
a inhibitorowym biatkiem G (biatkiem Gi) wrazli-
wym na toksyne krztusca [14]. Mozemy wiec przy-
puszczad, ze nietranskrypcyjne $ciezki sygnalowe
zaleza réwniez od spadku aktywnosci cAMP. Blo-
nowe GKR zaangazowane sa takze w interakcje
z biatkami kanatéw jonowych [6].

Niegenomowe dzialania glikokortykosteroidow
przebiegajace z udziatem cytoplazmatycznego
receptora glikokortykosteroidowego

W niegenomowym mechanizmie dzialania
moga bra¢ réwniez udzial receptory dla GK zloka-
lizowane w cytoplazmie. Croxtall i wsp. [15] wy-
kazali szybkie zahamowanie uwalniania kwasu
arachidonowego przez deksametazon, ktére bylo
zalezne od receptora, poniewaz reakcja nie wyste-
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powala po ekspozycji komérek na substancje blo-
kujaca receptor (RU 486). Z kolei na jej przebieg nie
mial wptywu inhibitor transkrypcji (aktynomycy-
na D). Okazalo sie, ze przylaczenie deksametazonu
do receptora powodowato nie tylko dysocjacje re-
ceptora od biatek opiekunczych Hsp 90, ale réwniez
uwolnienie kinaz tyrozynowych Src z kompleksu
z Hsp 90, co wedlug autoréw zahamowato uwalnia-
ne kwasu arachidonowego szybka Sciezka sygna-
towa bez oddzialywania na transkrypcje.

Niegenomowe mechanizmy dzialania GK
ujawniaja sie szczegdlnie przy wyzszym dawkowa-
niu GK i wyzszym stezeniu miejscowym ligandu
w komédrce oraz by¢ moze zaleza od powinowac-
twa GK ze swoim receptorem. Zaleznoéci miedzy
efektami genowymi i niegenomowymi oraz zasto-
sowang dawkg przedstawiono narycinie 3. Wedlug
Buttgereit i wsp. [16] genomowe mechanizmy moga
sie ujawniac sie przy stezeniu powyzej 10™ M,
za$ niegenomowe przynajmniej przy stezeniu 10~° M.
Z kolei inni autorzy wykazuja, ze zachowanie plyn-
nosci btony komérkowej oraz integracji bialek two-
rzacych blone komérkowa (np. bialek kanatéw jo-
nowych, transportujacych i receptorowych) wyma-
ga stezenia GK powyzej 10" M [17]. Zwraca sie
takze uwage, ze niegenomowe mechanizmy stano-
wig pierwszy etap dzialania GK, ktéry wzmacnia
genomowe efekty wystepujace w dalszej kolejno-
$ci. Genomowe oddzialywania GK natomiast do-
starczaja biatek koniecznych do nietranskrypcyj-
nego przekazu sygnatu [4].

Wage mechanizméw pozajadrowych, zachodza-
cych w cytoplazmie i blonie komérkowej, najlepiej
podkreslaja badania Reichardt i wsp. [18]. Wykazali
oni, Zze zmutowane transgeniczne myszy pozbawione
mozliwosci produkowania receptor6w GKR, tak zwa-
ne szczepy GR™"™", rozwijaja wady letalne (w tym
dotyczace ptuc) i ging zaraz po urodzeniu. Z kolei
myszy GR"™ z mutacja punktowa A458T w obrebie
petli dimeryzacyjnej, uniemozliwiajaca dimeryzacje
GKR, a w konsekwencji oddziatywanie receptora
z DNA (bo w jadrze GKR wystepuje wylacznie w for-
mie homodimeru), osiagaly dojrzatosé. A zatem, me-
chanizmy dziatania GK zwiazane z ich wplywem na
transaktywacje i bezposrednia transrepresje nie sa
niezbedne do funkcjonowania ssakéw. Co wiecej, to
wlasnie dziatania genomowe przyczyniaja sie do ob-
jawéw niepozadanych GK-terapii (tab. 1).

Niegenomowo-genomowy mechanizm dziatania
glikokortykosteroidow

Posredni wplyw na transkrypcje genéw, omé-
wiony wczeéniej jako efekt genomowy, w rzeczy-
wisto$ci obejmuje takze niegenomowe dziatania

— Niegenomowe
---- Genomowe
-------------- Efekt faczny

Efekty dziatania

Dawka ———»

Rycina 3. Proponowane zalezno$ci dawka-odpowiedz dla genomo-
wych i niegenomowych dziatan glikokortykosteroidéw [16, modyfi-
kacja wiasna]

Figure 3. Putative dose-effect dependency of genomic and nonge-
nomic effects of glucocorticoids [16, modified]

GK, czyli interakcje biatko-biatko, ktérych dalsza
konsekwencja jest odpowiedZ genomowa. Dlatego
niektérzy autorzy zaliczaja oddzialywania kom-
pleksu GK-GKR z r6znymi czynnikami na terenie
cytoplazmy do dzialan niegenomowych [2]. Wy-
réznienie niegenomowo-genomowego sposobu
przekazywania sygnalu tgczy powyzsze poglady.

Podsumowanie

Wyniki badan z ostatnich lat obality dogmat
o wylacznie receptorowym mechanizmie dziatania
GK i $cistej zaleznoéci ich efektéw od regulacji
czynnosci genéw oraz o powolnym poczatku dzia-
tania. Zwrécily uwage, ze nietranskrypcyjny prze-
kaz sygnalu, ujawniajacy sie przy wyzszych daw-
kach GK, moze wiaza¢ sie z dodatkowymi korzy-
sciami klinicznymi. Niegenomowe i genomowe
mechanizmy dziatania wzajemnie oddziatujg na
siebie i nie tylko uzupetniaja sie, ale r6wniez moga
sie wzajemnie potencjalizowa¢, a zatem mozna mé-
wi¢ o efekcie addycyjnym i synergistycznym obu
mechanizméw (ryc. 3) [4, 16]. Dzialania niegeno-
mowe GK, wigzace sie przede wszystkim z ich od-
dzialywaniem na poziomie blony komérkowej, sa
réwniez okreslane jako sygnalizacja inicjowana
z blony (MISS, membrane-initiated steroid signaling)
dla odréznienia sygnalizacji inicjowanej z jadra ko-
moérkowego (NISS, nuclear-initiated steroid signa-
ling) [19]. Wiele aspektéw niegenomowego dziata-
nia GK wymaga dalszych badan. Najwazniejsze sa
odpowiedzi na pytania dotyczace warunkéw uru-
chomienia nietranskrypcyjnej $ciezki sygnatowej
oraz mozliwoé$ci jej petnego wykorzystania w kli-
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nice. Nie znamy tez dokladnego dzialania i zna-
czenia receptora dla GK zlokalizowanego w blonie
komérkowej. Niegenomowy mechanizm dzialania
na pewno jednak stanowi element wptywajacy na
wszechstronniejsze dziatanie tej grupy lekéw.
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