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Niegenomowe dziatanie glikokortykosteroidow
jako wazny mechanizm glikokortykosteroidoterapii wziewnej
u chorych na astme oskrzelowg

Nongenomic effects of glucocorticoids, an important mechanism
of inhaled glucocorticoids action in asthma

Abstract
Authors describe the clinical implications of nongenomic effects of glucocorticoids, important also for the inhaled drugs.
Data suggest that these rapid actions of glucocorticoids are important in the pharmacotherapy of asthma, particularly for
prevention and treatment of acute exacerbations. Their influence on remodeling is also considered.
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Streszczenie
W artykule przegladowym autorzy przedstawili kliniczne implikacje niegenomowych mechanizméw dziatania glikokortyko-
steroidéw, wazne takze dla wziewnej drogi ich podawania. Te szybkie efekty glikokortykosteroidéw wziewnych stanowig
istotny element ich korzystnego oddziatywania w leczeniu astmy, szczegdlnie w zapobieganiu i leczeniu zaostrzen astmy oraz
oddziatywaniu na niektére sktadowe remodelingu.

Stowa kluczowe: wziewne glikokortykosteroidy, niegenomowe dziatania, astma
Pneumonol. Alergol. Pol. 2009; 77: 453-459

Glikokortykosteroidy wziewne (wGK) sa leka-
mi z wyboru w chorobach obturacyjnych. Aerozo-
loterapia zapewnia wysokie stezenie miejscowe
leku, a poszczegélne preparaty wGK charaktery-
Zuja sie znaczaco wyzszym powinowactwem do
swojego receptora w poréwnaniu do ich odpowied-
nikéw podawanych systemowo. Taka sytuacja kli-
niczna moze szczegblnie sprzyja¢ ujawnieniu sie
niegenomowych mechanizmoéw dziatania glikokor-
tykosteroidéw (GK). Nietranskrypcyjna Sciezka
sygnatowa dla wGK nie jest jednak jeszcze do kon-

ca poznana, zalezy od rodzaju glikokortykostero-
idu wziewnego i jego dawki oraz tkanki lub mode-
lu do$wiadczalnego [1].

Niegenomowy mechanizm dziatania
glikokortykosteroidow wziewnych

W ostatnim czasie udokumentowano, ze szyb-
kie niegenomowe dzialanie jest istotne dla efektu
klinicznego preparatéw GK o miejscowym dziala-
niu. U chorych na astme mechanizm ten potwier-
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dzono zar6wno w badaniach in vivo, jak i ex vivo.
Wykazano, ze wGK reguluja w tym mechanizmie
napiecie $§cian naczyn oskrzelowych przez wplyw
na ich mieéni6éwke gtadka. Wanner i wsp. [2] ba-
dali dzialania genomowe i niegenomowe w czasie
podawania flutikazonu. W efekcie genomowym,
ktory rozwijal sie wolno i odbywat sie przez regu-
lacje transkrypcji genéw, konsekwencja kliniczna
byto zmniejszenie proliferacji i przepuszczalnosci
naczyn oraz naplywu komérek zapalnych do
miejsc toczacego sie procesu zapalnego. Efekt nie-
genomowy, ktéry pojawit sie szybko, juz ponizej
5 minut (szczyt dziatania 30-60 minut), zaznaczat
sie szczegblnie w potencjalizowaniu dziatania no-
radrenergicznego, najpewniej przez wplyw na ste-
zenie noradrenaliny w obrebie receptora a1-adre-
nergicznego w miesniach gltadkich naczyn oskrze-
li. Glikokortykosteroidy hamowaty wychwyt zwrot-
ny noradrenaliny, a objawem klinicznym tego dzia-
tania byto zmniejszenie przekrwienia w miejscu za-
palenia w nastepstwie istotnego spadku przeptywu
krwi w naczyniach blony $§luzowej oskrzeli. Inni
autorzy potwierdzili ten efekt dla pozostatych pre-
paratow wGK [3], wykazujgc takze korelacje powyz-
szych mechanizméw ze stezeniem NO i tempera-
tura wydychanego powietrza [4].

Podobnie, w doswiadczeniach na zwierzetach,
budezonid znosit skurcz mie$ni gladkich tchawi-
cy $winki morskiej, wywotany histaming na dro-
dze szybkiego (w ciagu 15 min), niegenomowego
dziatania GK, ktére nie bylo blokowane przez an-
tagoniste receptora glikokortykosteroidowego —
mifepriston (RU 486) [5]. Indukcja rozkurczu mie-
$ni gltadkich byta, wedlug autoréw, konsekwencja
wplywu budezonidu na wzrost stezenia cAMP.

Szybko ujawniajace sie dziatania GK wyste-
puja przy ekspozycji komoérek na duze stezenia GK.
W wielu pracach pokazano, ze zastosowanie wy-
sokich dawek wGK w niektérych sytuacjach kli-
nicznych ujawnia dodatkowe korzysci lecznicze,
w ktérych jest mozliwy udziat efektéw niegenomo-
wych, obok zawsze wystepujgcego genomowego
dzialania tej grupy lekéw.

Zaostrzenia astmy

Wykazano, ze podawanie wysokich dawek
wGK moze da¢ dobre efekty w leczeniu zaostrzen
astmy zaréwno u dorosltych, jak i u dzieci, bedac
réwnie, a nawet bardziej skuteczne, niz stosowa-
nie systemowych GK [6]. W zaostrzeniu umiarko-
wanym dodanie wGK do salbutamolu od poczat-
ku leczenia tego stanu istotnie lepiej poprawia
czynno$¢ pluc, wyraznie zmniejsza liczbe wska-
zan do glikokortykosteroidoterapii systemowej

w poréwnaniu do grupy otrzymujacej inhalacje
tylko z salbutamolu (7% v. 27%; p < 0,05) [7].
W ciezszych zaostrzeniach, w badaniu randomizowa-
nym z podwdjnie Slepa préba, Rodrigo i wsp. [8]
wykazali wyzszosé flutikazonu podawanego co
10 minut (po 500 ug) przez 3 godziny do tacznej daw-
ki 9 mg w poréwnaniu do hydrokortyzonu poda-
nego jednorazowo, dozylnie w dawce 500 mg.
Schemat podawania salbutamolu w obydwu gru-
pach byt jednakowy. Poprawa FEV, ujawnila sie
szybciej i byta wieksza $rednio o 46,4% w grupie
leczonej flutikazonem w poréwnaniu do grupy le-
czonej hydrokortyzonem. R6znica ta byta szczegél-
nie widoczna u chorych z nasilong obturacja,
z warto$ciami FEV, ponizej 11. W grupie leczone;j
flutikazonem, po tak przeprowadzonym leczeniu
na oddziale pomocy doraznej, stwierdzano istot-
nie mniej wskazan do hospitalizacji. Te efekty
moga by¢ tlumaczone niegenomowym mechani-
zmem dziatania wGK. Wanner i wsp. [2] wykazali
przeciez wplyw flutikazonu na szybkie i znaczne
zmniejszenie przeplywu krwi w naczyniach bto-
ny §luzowej oskrzeli, co moglo przyczyniac sie do
szybkiej poprawy droznosci oskrzeli. Efekty tego
dziatania zalezaly od dawki i byly bardziej widocz-
ne przy zastosowaniu flutikazonu w dawkach po-
wyzej 880 ug. Duze stezenie miejscowe GK wply-
wa rowniez — przez receptory zwigzane z biatkiem
G (GPCR, G Protein Coupled Receptors) — na wzrost
aktywnosci cyklazy adenylowej, a w zwiazku z tym
na indukcje drogi sygnalowej cAMP i miedzy in-
nymi relaksacje miesni gtadkich oskrzeli [5, 9].
Zaostrzenia astmy wymagaja szybkiego i agre-
sywnego leczenia, a lekami z wyboru sa: tlen, sal-
butamol podawany wziewnie i GK podawane sys-
temowo. Udokumentowanie niegenomowego,
szybkiego dziatania wziewnych GK moze stanowi¢
argument za ich podawaniem w zaostrzeniu ast-
my. Duze dawki wGK zmniejszaja przeptyw krwi,
ograniczaja przepuszczalno$¢ naczyn, zmniejsza-
jac przesiek i obrzek blony §luzowej oskrzeli,
aw konsekwencji poprawiajg droznos¢ oskrzeli. Sku-
tecznos$¢ lekow podawanych drogg wziewna zale-
zy jednak od wielu czynnikéw. Z przyczyn obiek-
tywnych (znaczne upos$ledzenie droznosci oskrze-
li) lek moze nie dotrze¢ do miejsca najintensyw-
niej toczacego sie procesu chorobowego, dlatego
nie mozna polega¢ wyltacznie na wGK. Rodrigo
i wsp. wykazali, ze w szczegblnych sytuacjach al-
ternatywa dla systemowej GK-terapii moze by¢
zastosowanie bardzo wysokich dawek wGK [8].
Taki przypadek zostal opisany przez Gérskiego [10].
Chora z objawami cigzkiego zaostrzenia astmy, nie
mogac liczy¢ na interwencje stuzb medycznych,
zastosowala w ciggu kilkunastu minut, oprécz for-
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moterolu, cyklezonid w bardzo wysokiej dawce
(1760 ug). Dzieki temu uzyskata poprawe po oko-
fo 30 minutach, a catkowite ustapienie dusznosci
nastapito po 2 godzinach.

Dziatanie niegenomowe GK, poprawiajace
drozno$c¢ oskrzeli oraz wplywajace na zwiekszenie
aktywnosci cAMP, moze réwniez tlumaczy¢
wiekszg skutecznos¢ efektu bronchodylatacyjnego
dtugo dziatajgcych p2-mimetykéw, gdy obie gru-
py lekéw sa podawane réwnoczesnie [9].

Nalezy réwniez podkresli¢, ze stosowanie
wGK jako uzupelnienia leczenia zaostrzenia ast-
my salbutamolem i systemowymi GK [11] lub sa-
mym salbutamolem [12] nie zawsze przyczynia sie
do wymienionych powyzej korzyséci. Wyniki tych
badan potwierdzaja wiec, ze szybko ujawniajace
sie efekty kliniczne niegenomowego dziatania wGK
wystepuja w okreslonych sytuacjach i moga zale-
ze¢ nie tylko od dawki, ale by¢ moze od rodzaju
preparatu lub innych jeszcze niewyjasnionych
czynnikéw.

Intensyfikacja leczenia przeciwzapalnego

Udokumentowanie, ze wGK dziataja znacza-
co szybciej, niz wykazywaly to wczeéniejsze ba-
dania, znalazlo r6wniez inne wazne implikacje
praktyczne — dorazne podanie wysokich dawek
moze zapobiec wzrostowi nasilenia zapalenia po-
jawiajacemu sie przy pierwszych objawach pogor-
szenia kontroli astmy. Warunkiem jest zastosowa-
nie odpowiednio wysokiej dawki wGK. Wykaza-
no, ze czterokrotne zwiekszenie dawki wGK moze
wywiera¢ taki efekt [13]. Raport Swiatowej Strate-
gii Rozpoznawania, Leczenia i Prewencji Astmy
(GINA) [14] przyznatl tej informacji jako$¢ danych A,
réwnoczeénie uznajac za nieskuteczne dotychcza-
sowe zalecenie, méwigce o podwojeniu dawki
wGK. Zwiekszong dawke powinno sie stosowac
przez 7-14 dni, ale potrzeba dalszych badan, za-
réwno u dorostych, jak i u dzieci, w celu wystan-
daryzowania tego postepowania.

O szybkim dzialaniu wGK §wiadcza réwniez
wyniki badania Frezzy i wsp. [15], przeprowadzo-
nego u dotychczas nieleczonych chorych na ast-
me z nasileniem objawéw choroby w godzinach
nocnych. Juz jednorazowe podanie wysokiej daw-
ki flutikazonu (1000 ug) lub beklometazonu (1000 ug)
0 godzinie 16.00 znormalizowalo czynno$¢ ptuc
tych chorych. Obserwacje te sugeruja potrzebe za-
stosowania u chorych z objawami astmy nocnej
wyzszych dawek w godzinach popoludniowych, co
wynika z koniecznos$ci dostosowania intensyfika-
¢ji leczenia przeciwzapalnego do pory wystepowa-
nia objawéw astmy, ale réwniez mozliwosci wy-

korzystania dziatan niegenomowych (zmniejszenia
obrzeku $cian oskrzeli, zastoju w naczyniach i wy-
sieku).

Zapobieganie nawrotom zaostrzenia astmy

Zastosowanie wysokich czy bardzo wysokich
dawek wGK wiaze sie réwniez z zapobieganiem
nawrotom zaostrzenia astmy. 17% chorych leczo-
nych z powodu zaostrzenia astmy na oddziale do-
raznym ma nawr6t dolegliwo$ci w ciagu dwéch
tygodni po wypisie do domu. Na tak wysoki odse-
tek sklada sie przynajmniej kilka przyczyn, ale na
pewno konieczne jest zalecenie agresywnego lecze-
nia jeszcze kilka dni po wypisie. Kontynuacja sys-
temowej GK-terapii jest skuteczna, lecz moze wia-
zaé sie z wystgpieniem objawéw niepozadanych.
Ponadto stosowane dawki doustnych GK mogg by¢
niewystarczajace do ujawnienia sie niegenomo-
wych dziatan, ktére na tym etapie choroby moga
zapewni¢ dodatkowe korzysci (np. nasilenie prze-
kaZnictwa noradrenergicznego, modulacja aktyw-
nosci kanatow elektrolitowych). Wysokie stezenia
miejscowe GK daje szanse na stymulacje obu me-
chanizméw oraz ich synergistyczne i addycyjne
dziatanie w zakresie wplywu na proces zapalny
i poprawe droznos$ci oskrzeli. Wykazano, zZe sto-
sowanie budezonidu w dawce 2400 wpg/dobe
zmniejsza ryzyko nawrotu zaostrzenia, podobnie
jak prednizolon w dawce 40 mg/dobe stosowany
przez 7-10 dni [16]. W metaanalizie 7 badan kli-
nicznych, obejmujacej tacznie 1204 chorych,
udokumentowano podobng skutecznosé¢ innych
wGK zastosowanych w dawkach powyzej 2 mg
w przeliczeniu na beklometazon [17]. Analiza wskaz-
nikéw zapalenia w czasie zaostrzenia posrednio
potwierdza te wyniki badan. W ocenie stopnia
nasilenia zapalenia i jego zaleznosci od dawki wGK
wykazano, ze tylko wysokie dawki wziewnych GK
skutecznie zmniejszajg liczbe eozynofili w plwo-
cinie [18]. Nalezy réwniez uwzgledni¢ wyniki ba-
dan dotyczace intensyfikacji leczenia przeciwza-
palnego, ktore jednoznacznie wykazuja, ze zasto-
sowanie podwojonej dawki wGK nie jest wystar-
czajgce, aby zapobiec zaostrzeniu astmy. A zatem,
u chorych wypisywanych do domu po opanowa-
niu zaostrzenia astmy, warto uwzgledni¢ w zale-
ceniach wysokie dawki wGK przez okoto 7-14 dni.

Whptyw glikokortykosteroidéw na metabolizm
kwasu arachidonowego

Przedmiotem kontrowersji jest wplyw GK na
metabolizm kwasu arachidonowego (ryc. 1). Przez
wiele lat uwazano, ze GK, zwiekszajac aktywnosé
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lipokortyny 1, ktéra jest inhibitorem fosfolipazy A2
(enzymu niezbednego do uwolnienia kwasu ara-
chidonowego z fosfolipidéw), hamujg synteze pro-
stanoidow i leukotrienéw (LT). Hamowanie ekspre-
sji cyklooksygenazy-2 (COX-2), dzieki ktérej po-
wstajg prostanoidy, nie budzi watpliwos$ci. Nie jest
natomiast do konca wyjasniony wplyw GK na szlak
5-lipoksygenazy. Wyniki badan Croxtalla i wsp.
[19] sugeruja, ze do tych oddzialywan przyczynia
sie niegenomowy mechanizm dzialania GK. Jest
wiec mozliwe, ze wplyw na szlak lipooksygenacji
zalezy od rodzaju GK, jego dawki i czasu podawa-
nia. By¢ moze konieczne jest wspo6tdziatanie obu
szlakéw przekazywania sygnatu informacyjnego.
Dworski i wsp. [20] nie wykazali zmniejszenia ste-
zenia eikozanoidéw w poptuczynach oskrzelowo-
-pecherzykowych w czasie prowokacji alergenowej
po siedmiu dniach podawania GK systemowo.
W tym samym badaniu udowodnili jednak ex vivo
istotnie hamujacy wplyw miejscowej ekspozycji
GK na synteze leukotriené6w w makrofagach wy-
izolowanych z tych poptuczyn, a zatem wplyw ten
moze by¢ uruchomiony przy wyzszym stezeniu
miejscowym leku. Sano i wsp. [21] wykazali, ze
aktywowane eozynofile pod wpltywem 48-godzin-
nej ekspozycji na flutikazon w stezeniu powyzej
10°M zmniejszaly znamiennie produkcje leuko-
trienu C4 (LTC4), natomiast ekspresja lipokorty-
ny-1 w blonie komérkowej istotnie wzrastata przy
stezeniu przekraczajacym 10 '°M.

Oddzialywanie GK na aktywnos¢ lipokortyny-1
jako jeden z elementéw ich dzialania przeciwza-
palnego potwierdzaja badania na modelach myszy
transgenicznych. Myszy pozbawione mozliwosci
syntezy lipokortyny-1 wykazuja nie tylko nasile-
nie proces6w zapalnych, ale réwniez czesciowa
opornos$¢ na GK [22].

Z kolei mozliwosci posredniego wptywu GK na
szlak lipooksygenacji, za pomocg obu mechanizmow,
sq bardzo réznorodne, miedzy innymi przez wpltyw
na komoérki produkujace leukotrieny: eozynofile, ma-
stocyty, makrofagi (produkcja leukotrienéw jako me-
diatoré6w wytwarzanych de novo zalezy od ilosci
i aktywnosci tych komorek), a takze przez wplyw na
inne mediatory, takie jak czynnik martwicy nowotwo-
ré6w (TNFa) aktywujacy 5-lipooksygenaze i fosfolipa-
ze A2 [23]. Glikokortykosteroidy zwiekszaja transkryp-
cje gen6éw dla biatka Clara CC10, ktére podobnie jak
lipokortyna-1 hamuje aktywnos¢ fosfolipazy A,.

Glikokortykosteroidy by¢ moze maja réwniez
wplyw na przyspieszona degradacje leukotrienow.
Zaitsu i1 wsp. [23] zaobserwowali, ze deksameta-
zon, zwiekszajac aktywno$¢ y-glutamylo-transpep-
tydazy, przyspiesza inaktywacje LTC4 przez nasi-
lenie jego przemiany do LTE4.

Aktualnie udowodniono, ze GK, dzialajac
w mechanizmie niegenomowym, przesuwaja me-
tabolizm kwasu arachidonowego w kierunku syn-
tezy endokannabinoidéw kosztem pozostalych
przemian — cyklooksygenac;ji i lipooksygenac;ji.
Obserwowano nasilenie syntezy endokannabino-
idéw o dziataniu przeciwzapalnym — anandami-
du i 2-arachidonyloglicerolu [24] (ryc. 2).

OdpowiedZ na pytania, czy i w jakich oko-
licznoéciach GK wpltywaja na produkty lipooksy-
genacji kwasu arachidonowego, jest bardzo istot-
na, gdyz leukotrieny sg waznymi elementami pro-
cesu zapalnego, skurczu mieéni gtadkich oskrze-
li i naczyn, a nawet procesu widknienia. Gliko-
kortykosteroidy maja mozliwos¢ oddzialywania
na wiele elementéw kaskady kwasu arachidono-
wego (ryc. 1, 2). AntagoniSci receptora leukotrie-
nowego blokuja wplyw leukotriené6w na aktywa-
cje receptora cysteinylowego typu 1 (CystLT1).
W dzialaniach biologicznych tych mediatoréw po-
$redniczy jednak nie tylko ten receptor, ale row-
niez receptor typu 2 dla leukotrienéw cysteiny-
lowych (CystLT2), zlokalizowany miedzy innymi
w komérkach nabtonka i w gruczotach sluzowych
dr6g oddechowych oraz miesniach gtadkich na-
czyn wiencowych i oskrzelowych, a takze w ob-
rebie OUN. Zablokowanie receptora cysteinylo-
wego typu 1 wzmacnia oddzialywanie leukotrie-
noéw na receptor typu 2. Antagonisci receptora
cysteinylowego typu 1 nie maja r6wniez wplywu
na szlak sygnalowy LTB4, ktéry réwniez ma zna-
czenie w patogenezie astmy. Mozliwo§¢ wzmoc-
nienia dziatania LTB4, waznego czynnika chemo-
taktycznego dla eozynofiléw, jest jedna z hipotez
prébujacg wytlumaczyé rozwéj zespotu Churga
i Straussa w czasie podawania lekéw blokujgcych
receptor cysteinylowy typu 1 (ryc. 1) [25].

Wptyw wziewnych glikokortykosteroidow
na przebudowe drég oddechowych

Obok zapalenia niezwykle waznym elemen-
tem przebiegu astmy jest przebudowa (remode-
ling) drég oddechowych, ktéra prowadzi do
utrwalenia obturacji, warunkuje ciezkoé¢ i progre-
sje choroby, moze odpowiada¢ za nadreaktywnosé
oskrzeli. Przebudowa $ciany oskrzela obejmuje
zmiany w zakresie nabtonka oddechowego,
wzrost liczby komoérek kubkowych, metaplazje
gruczotéw §luzowych, wléknienie podnabtonko-
we, rozrost miofibroblastéw, rozrost i przerost
komérek miesni gtadkich oraz wzrost liczby
i objetosci naczyn krazenia oskrzelowego. Jak udo-
wodniono w badaniach in vivo u chorych na ast-
me, dzieki GK-terapii wziewnej zmiany zwigza-
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Figure 1. Arachidonic acid cascade — nongenomic and genomic effects of glucocorticoids or antileukotriene drugs
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Figure 2. Nongenomic effect of glucocorticoids shifts arachidonic
acid metabolism toward endocannabinoid synthesis

ne z nabtonkiem mogg sie cofna¢, a postep innych
zmian strukturalnych moze ulec zwolnieniu, co
moze by¢ zwigzane z wzajemnym oddzialywa-
niem niegenomowego i genomowego przekazu
sygnalu.

Jednym z wazniejszych elementéw remode-
lingu jest wzrost waskularyzacji podnablonkowe;.
Proces angiogenezy decyduje miedzy innymi
o proliferacji komoérek mieéni gtadkich, obrzeku
blony sluzowej i nadreaktywnosci oskrzeli. Dla-
tego uwaza sie, ze jej stopien nasilenia moze by¢
wskaznikiem rozwiniecia zmian strukturalnych.

Do poszerzenia i zwiekszenia liczby naczyn do-
chodzi w kazdym stopniu ciezkosci astmy, nawet
w jej lekkiej postaci [26]. Konsekwencja tych
zmian jest istotny wzrost przeplywu krwi w na-
czyniach drég oddechowych. Mendes i wsp. [3]
wykazali, Ze jest on wiekszy o 29% w odniesieniu
do 0s6b zdrowych. Przekrwienie w polaczeniu ze
zwiekszong przepuszczalnoécia nasila obrzek
i prowadzi do zmniejszenia §wiatta oskrzeli. Gli-
kokortykosteroidy w mechanizmie niegenomowym
moga bezposrednio wplywac na naczynia, zmniej-
szajac przeplyw krwi, modulujac ich napiecie
i uwrazliwiajac na zwigzki wazokonstrykcyjne [2].
W tym dziataniu moga wykazywaé¢ synergizm
z f2-mimetykami. W badaniach in vivo u chorych
na astme wykazano, ze wGK skojarzony z salme-
terolem skuteczniej zmniejsza liczbe naczyn/1 mm?
[27]. Nietranskrypcyjny przekaz sygnalu moze
istotnie wzmocni¢ odpowiedZ genomowsq wyraza-
jaca sie zahamowaniem ekspresji czynnika wzro-
stu érédbtonka naczyniowego (VEGF), kluczowe-
go mediatora angiogenezy. Posrednio potwierdzaja
to badania wykazujace, ze wGK zmniejszajg licz-
be i powierzchnie naczyn tylko w dawkach powy-
zej 1 mg 28, 29].

Wziewne GK oddzialuja réwniez na inne ele-
menty remodelingu. Ulatwiaja regeneracje nabton-
ka oskrzelowego — likwidujg jego charakterystycz-
ne ,zluszczenie” oraz zmniejszaja liczbe komorek
kubkowych na rzecz komoérek rzeskowych. Niekto-
rzy autorzy wykazali istotne zmniejszenie inten-
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sywno$ci widéknienia podnabtonkowego [28-30].
Doniesienia dotyczace wplywu wGK na drogi od-
dechowe, w ktérych doszlo do przebudowy, sa
jednak sprzeczne. Badania, ktére sugerujg, ze
wplyw ten zalezy od czasu podawania, a przede
wszystkim od dawki wGK [26, 27, 29], mogg po-
twierdza¢ znaczenie pozagenomowego przekazu
sygnalu w tym procesie.

Podsumowanie

W miare poznawania mechanizméw dziala-
nia GK poszerza sie zakres ich stosowania. Udo-
kumentowanie ich szybkiego dziatania w mecha-
nizmie niegenomowym sugeruje mozliwo$¢ za-
stosowania tej grupy lekow w sytuacjach, w kto-
rych oczekujemy ich szybkiego efektu. Dzialanie
niegenomowe ujawnia sie przede wszystkim przy
wysokim dawkowaniu. Skoro duze dawki syste-
mowych GK zastosowane w urazach rdzenia sku-
tecznie przywracaja funkcje neurologiczne, duze
dawki wGK w monoterapii lub jako uzupelnie-
nie leczenia systemowego moga takze okazac sie
skuteczne w leczeniu zaostrzen astmy i w zapo-
bieganiu ich nawrotom oraz w oddzialywaniu na
niektére elementy zmian strukturalnych oskrze-
li. Przy systemowym podawaniu megadawek GK
korzysci moga dotyczy¢ wybranych sytuac;ji kli-
nicznych, poniewaz wysokie dawki to réwniez
wyzsze prawdopodobieiistwo dziatan niepozada-
nych. Wziewne podawanie GK moze zapewni¢
wysokie stezenie miejscowe ligandu przy znacz-
nie mniejszym wplywie systemowym. A zatem
ujawnienie niegenomowego dziatania GK u cho-
rych na astme bedzie nabieralo znaczenia przede
wszystkim w przypadku takiego sposobu poda-
wania GK. Przedstawione wyniki badan zwracaja
uwage, ze w niektérych sytuacjach klinicznych
obserwuje sie narastanie korzysci klinicznych
wraz ze zwiekszaniem dawki wGK, podczas gdy
krzywa dawka-odpowiedz ulega splaszczeniu,
kiedy analizujemy genomowe dziatania GK. Dla
lekarza praktyka najwazniejsze pozostaje jednak
pytanie dotyczace najmniejszej efektywnej dawki
potrzebnej do osiagniecia zamierzonego efektu.
Dwie sposrod najwazniejszych korzysci w GK-
-terapii — wygaszanie procesu zapalnego oraz za-
pobieganie (hamowanie) rozwoju zmian struktu-
ralnych — sa niemozliwe do oceny w codzien-
nej praktyce lekarskiej. Dlatego dawki zaréwno
maksymalne, jak i minimalne nie sa do dzi$ okre-
§lone w sposéb pewny i wymagaja dalszych ba-
dan. Jest juz jasne, ze te badania winny uwzgled-
nia¢ niegenomowe dzialania GK.
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