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KRATAK SADRŽAJ
Gli­ko­kor­ti­ko­id­ni hor­mo­ni su ukquče­ni u re­gula­ci­ju će­lijskih pro­ce­sa ko­ji ko­or­di­ni­ra­ju fi­zi­o­lo­ške od­go­vo­re na 

razli­či­te signa­le. Ovi hor­mo­ni u kompleksu sa spe­ci­fičnim će­lijskim re­cepto­ri­ma pre­ko akti­va­ci­je ekspre­si­je mre­že 
razli­či­tih ge­na uče­stvuju u ko­or­di­na­ci­ji kompo­nenti ko­je su u osno­vi fi­zi­o­lo­ških od­go­vo­ra. Na taj na­čin kompleksi hor­
mo­na i re­cepto­ra funkci­o­ni­šu kao kqučni faktor u re­gula­ci­ji spe­ci­fičnih će­lijskih funkci­ja, a ta­ko­đe pod­sti­ču i pro­
ce­se di­fe­renci­ja­ci­je u već de­ter­mi­ni­sa­nim će­li­ja­ma. Ana­li­ze gli­ko­kor­ti­ko­id­nih re­cepto­ra (GR) su zna­čajne, ka­ko za bo­qe 
upo­zna­va­we transkripci­o­ne kontro­le, ta­ko i za obja­šwe­we ka­ko po­je­di­ni transkripci­o­ni fakto­ri, kao što su GR, do­pri­
no­se identi­te­tu će­li­je i we­nom funkci­o­ni­sa­wu. U ovom ra­du su pri­ka­za­ni opšti princi­pi mo­le­kulskog me­ha­ni­zma de­lo­
va­wa gli­ko­kor­ti­ko­i­da, kao i me­ha­ni­zmi ko­ji po­ve­zuju komplekse hor­mo­na i re­cepto­ra sa kontro­lom razli­či­tog ti­pa („po­
zi­tivnom” ili „ne­ga­tivnom”) genske ekspre­si­je. Je­dan od pri­me­ra za signalne pute­ve ko­ji suprotno re­guli­šu aktivnost ge­
na su nukle­usni faktor ka­pa-B (NF-κB) i signalni pute­vi po­sre­do­va­ni sa GR. Ovi pute­vi ima­ju suprotne ulo­ge u re­gula­ci­ji 
funkci­o­ni­sa­wa imunskog si­ste­ma. NF-κB je transkripci­o­ni faktor ko­ji indukuje ekspre­si­ju ge­na ukquče­nih u imunske i za­
pa­qewske pro­ce­se. GR je ta­ko­đe transkripci­o­ni faktor, ali de­luje kao anti­infla­ma­ci­o­ni i imuno­supre­sivni agens. Wi­
ho­ve inter­akci­je su zna­čajne u će­li­ja­ma imunskog si­ste­ma, iako još ni­su potpuno obja­šwe­ne; one su mo­žda čak i pri­mar­ne 
u me­ha­ni­zmu imunske ho­me­o­sta­ze. Do sa­da ni­je do­ka­za­no da će­lijska senzi­tivnost na de­lo­va­we gli­ko­kor­ti­ko­i­da za­vi­si od 
me­ha­ni­za­ma ko­ji ne ukqučuju pro­me­ne ko­li­či­ne i funkci­o­nalnih oso­bi­na GR. Me­đutim, no­vi­ja istra­ži­va­wa po­ka­zuju da izo­
for­me re­cepto­ra i transkripci­o­ni fakto­ri mo­gu da me­wa­ju će­lijski od­go­vor na gli­ko­kor­ti­ko­i­de pre­ko inter­akci­je sa 
re­ceptor­nim pro­te­i­nom ili di­rektno sa me­sti­ma ve­zi­va­wa na DNK. U ovom ra­du su ta­ko­đe pri­ka­za­ni po­da­ci iz li­te­ra­tur­e 
o kqučnoj ulo­zi gli­ko­kor­ti­ko­id­nih re­cepto­ra u me­ha­ni­zmu de­lo­va­wa gli­ko­kor­ti­ko­i­da u re­gula­ci­ji će­lijskih funkci­ja, 
ukqučujući i će­li­je imunskog si­ste­ma, kao i podaci o kli­ničkim aspekti­ma mo­le­kulskog de­lo­va­wa gli­ko­kor­ti­ko­i­da.

Kquč­ne reči: gli­ko­kor­ti­ko­i­di; gli­ko­kor­ti­ko­id­ni re­ceptor; ekspre­si­ja ge­na; je­dar­na translo­ka­ci­ja; efektor­ne će­li­je; 
gli­ko­kor­ti­ko­id­na re­zi­stenci­ja

UVOD

Interakcije koje se ostvaruju između molekul
skih mehanizama delovawa različitih hormona ko
ordiniraju složene ćelijske procese koji su u osno
vi razvoja, diferencijacije i fizioloških odgovo
ra organizma na različite stimuluse i signale. To
kom prošlog veka, kada su uglavnom otkrivene i opi
sane pojedine klase hormona, pa do danas napravqen 
je veliki napredak u saznawima o endokrinim orga
nima, delovawu hormona i različitim ćelijskim i 
fiziološkim procesima koje oni regulišu i koor
diniraju. Prema strukturi i hemijskom sastavu, opi
sane su tri klase hormona: steroidni hormoni, hor
moni proteinske i peptidne strukture i tireoid
ni hormoni, koji predstavqaju jodinovane derivate 
aminokiseline tirozina. U klasi steroidnih hor
mona opisani su, na osnovu wihovih bioloških efe
kata, adrenalni steroidi (glikokortikoidi, mine
ralokortikoidi) i polni ili seksualni steroidi 
(estrogeni, progestini, androgeni). Molekuli svih 
ovih hormona, preko vezivawa za specifične intra
ćelijske receptore, koordiniraju komponente i me
hanizme koji regulišu ponašawe i fiziološke 
procese, aktivirajući mrežu ekspresije gena [1, 2]. 
Steroidni hormoni su veoma značajni za pravilan 
razvoj i fiziologiju čoveka, kao i kičmewaka uop

šte, pa je stoga svaki od wih u žiži, kako funda
mentalnih, tako i kliničkih izučavawa i intere
sovawa. Na primer, adrenalni steroidi regulišu 
homeostazu organizma, kontrolišu mineralni i in
termedijerni metabolizam, a posreduju i u odgovoru 
organizma na stres [3]. Imaju takođe značajne efekte 
na imunski i nervni sistem [4, 5].

Postavqa se pitawe kako tako relativno male i 
jednostavne molekule mogu da dovedu do toliko ra
znovrsnih ćelijskih odgovora koji su u osnovi veli
kog broja fizioloških manifestacija organizma. 
Prvi odgovori na ovo pitawe su dobijeni pre vi
še od trideset godina, kada su identifikovani re
ceptori za steroidne hormone, koristeći pri tom 
radioaktivno obeležene steroide. U svim slučaje
vima steroidnog delovawa vezivawe steroida indu
kuje strukturnu promenu receptorne molekule, ko
ja omogućava wegovu reakciju sa vezujućim mestima 
na hromatinu označenim za reagovawe sa hormonom 
(hor­mone-responsi­ve element – HRE). Udruženost kom
pleksa hormona i receptora sa hromatinom dovodi 
do indukcije ili represije određene vrste i broja ge
na [6]. Značajan napredak u objašwewu molekulskih 
mehanizama delovawa glikokortikoidnih hormona 
(GH) je omogućen izolovawem komplementarne DNK 
(kDNK), koja kodira protein za glikokortikoidni 
receptor (GR) [7]. Klonirawe receptorskih gena, 
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kao i primena metoda molekularne biologije su omo
gućili dobijawe prečišćenih receptornih protei
na i analize wihovih strukturno-funkcionalnih 
osobina, koje su pokazale da svaki receptor, nakon 
vezivawa hormona, podleže strukturnoj promeni 
(transformaciji) koja omogućava vezivawe tako ak
tiviranog receptora za specifične sekvence DNK 
koje se nalaze u promotornom regionu gena čija se ak
tivnost reguliše pomoću GR i označena su kao gli
kokortikoidni responsivni elementi (GRE) [6].

Glikokortikoidi imaju značajnu i klinički veo
ma važnu ulogu u regulaciji funkcionisawa imun
skog sistema. Iako je opšti mehanizam preko kojeg 
GH ostvaruju svoje ćelijske efekte poznat više od 
dvadeset godina, mehanizam imunosupresivnog delo
vawa ovih hormona još nije jasan. Naime, iako gliko
kortikoidi smawuju broj limfocita, kako redistri
bucijom limfocita u limfnim čvorovima, tako i 
indukcijom apoptoze limfocita i supresije timu
sa [8], ove funkcije su nedovoqne da objasne imuno
supresivno delovawe glikokortikoida. Međutim, 
iako tačan mehanizam lize i smawewa broja limfo
idnih ćelija nije jasan, dokazano je da su i imunosu
presivni efekti glikokortikoida posredovani gli
kokortikoidnim receptorima [9, 10]. Pokazano je da 
je veliki broj receptora u limfoidnim ćelijama u 
korelaciji s pozitivnim kliničkim odgovorom na 
glikokortikoidnu terapiju [11]. Pored toga, dobro 
je poznato da se antiinflamacioni efekti gliko
kortikoida i wihovo delovawe na ćelije imunskog 
sistema (involucija timusa) ostvaruju preko ćelij
skih GR [12, 13]. Na osnovu dosadašwih saznawa mo
že se zakqučiti da su glikokortikoidi značajni re
gulatori mnogih fizioloških procesa, ukqučuju
ći i imunski odgovor, kao i da se svi wihovi efek
ti ostvaruju posredstvom specifičnih GR.

GLIKOKORTIKOIDNI RECEPTORI: 
AKTIVACIJA I FUNKCIJA

Delovawa GH, kao i veličina, odnosno stepen će
lijskih odgovora zavise ne samo od prisustva, nego i 
od koncentracije GR i efikasnosti signalne trans
dukcije koja je zavisna od receptora [14, 15]. Trans
dukcija hormonskog signala počiwe interakcijom 
glikokortikoida sa specifičnim receptorom, iza
zivajući promene u receptornom proteinu koje mu 
omogućavaju udruživawe sa vezujućim mestima na 
hromatinu [16]. Ovi procesi dovode do indukcije 
ili represije aktivnosti određenog broja gena [17].

Na osnovu dosadašwih saznawa definisan je sa
da već klasičan mehanizam delovawa steroidnih 
hormona, prema kojem se biološki efekti glikokor
tikoida ostvaruju kroz složene interakcije sa spe
cifičnim receptorima ćelija. Steroidni hormo
ni, ukqučujući i GH, jesu lipofilni signalni mo
lekuli koji lako prolaze membrane ćelija i zadrža
vaju se u onim ćelijama koje poseduju specifične re
ceptore. Svaki steroidni receptor nakon veziva
wa podleže strukturnoj promeni koja je označena 
kao „transformacija” receptora u aktivnu formu, 
koja omogućava kompleksu steroida i receptora ve

zivawe za odgovarajuća mesta na hromatinu. Izolo
vawe i klonirawe kDNK gena za GR [7] omogućilo 
je identifikaciju funkcionalnih domena na mole
kulima receptora [18]. Sekvenca aminokiselina i 
opšta struktura steroidnih receptora ukazuju na 
sličnost, odnosno homologiju pojedinih regiona re
ceptorskih molekula, kao i prisustvo funkcional
nih domena koji obuhvataju transaktivacioni do
men na aminoterminalnom delu proteinske moleku
le, zatim domen na DNK i domen na karboksilnom 
kraju receptora koji vezuje steroid [9]. Međutim, po
znato je da se GR nalazi u citoplazmi u neaktivnoj 
formi, koja mu omogućava udruživawe s određenim 
proteinima, ukqučujući i proteine toplotnog šo
ka (heat shock protei­ne – HSP) [19]. Vezivawe GH za GR 
izaziva konformacionu promenu multimernog kom
pleksa, pri čemu se oslobađaju HSP i drugi prote
ini [20], a receptor sa vezanim steroidnim hormo
nom se translocira u jedro, gde se kao kompleks ste
roida i receptora udružuje sa drugim receptorom 
vezanim za hormon, formirajući homodimer. Dime
rizovan kompleks steroida i receptora dolazi u 
interakciju s odgovarajućim sekvencama DNK, po
znatim kao GRE [21], omogućavajući GR da direktno 
ili preko koaktivatora intereaguje sa transkrip
cionim kompleksom, mewajući pri tom brzinu tran
skripcije glikokortikoid-senzitivnih gena [1], te 
izazivajući povećawe ili smawewe ekspresije odre
đenih gena [17].

Iako je opšti mehanizam preko kojeg GR dovodi 
do ćelijskih efekata poznat više od dvadeset godi
na, još su nedovoqno izučene pojedine etape tog me
hanizma, kao što je funkcionisawe kompleksa hor
mona i receptora u regulaciji ekspresije gena. Jed
na od prvih identifikovanih funkcija glikokor
tikoida jeste wihova regulaciona uloga u interme
dijernom metabolizmu. Wihova glavna uloga u me
tabolizmu jeste tzv. pozitivna regulacija procesa 
glikoneogeneze, kao i metabolizma masti i protei
na, koja se ostvaruje preko indukcije aktivnosti ge
na onih enzima koji su ukqučeni u pomenute metabo
ličke procese [22]. Međutim, iako procesi induko
vane ekspresije gena pod delovawem glikokortiko
ida nisu dovoqno jasni, još mawe su izučeni meha
nizmi preko kojih GR smawuje ekspresiju onih gena 
koji dovode do represije nekih fizioloških proce
sa. Naime, poznato je da su GH vrlo jaki supresori 
aktivnosti imunskog sistema. Mnogi efekti ovih 
hormona na imunski sistem su verovatno posredo
vani inhibicijom transkripcije gena različi
tih citokina, naročito onih koji kodiraju inter
leukin 1 (IL-1) i interleukin 6 (IL-6) u monociti
ma, odnosno makrofagima [23], kao i interleukin 2 
(IL-2) u limfocitima [24]. Takođe je poznato da gli
kokortikoidi inhibiraju ekspresiju gena za proin
flamacione citokine, koji su kqučni regulatori 
imunskih odgovora. Ove efekte GH ostvaruju pre
ko receptora koji funkcionišu kao transkripci
oni faktori koji zavise od liganda. Negativna re
gulacija citokina glikokortikoidima ukazuje da 
su ovi hormoni vrlo značajni u procesima imuno
supresije, imajući pri tom u vidu i interakciju GR 
sa drugim transkripcionim faktorima, kao što 
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je nukleusni faktor kapa-B (NF-κB), koji imaju su
protne aktivnosti i predstavqaju fiziološke an
tagoniste [9]. Naime, poznato je da se NF-κB kao re
gulator ekspresije gena za citokine inhibira delo
vawem GH, a da postoji i uzajamni antagonizam iz
među GR i NF-κB faktora [17]. NF-κB je kqučni pro
inflamacioni i proimunski transkripcioni fak
tor, a ligandom aktivirani GR je snažan supresor 
imuniteta i zapaqewa. Negativne interakcije ova 
dva transkripciona faktora sa suprotnim funkci
jama jasno ukazuju na značaj ova dva transkripciona 
modulatora u regulaciji imuniteta. Na osnovu wi
hovih efekata na imunitet i zapaqewe, jasno je da 
antagonizam između GR i NF-κB transkripcionih 
faktora obezbeđuje primarnu kontrolu mehanizma 
koji održava homeostazu u situacijama kada je akti
virana odbrana organizma.

Imunosupresivno delovawe GH može biti efek
tivno i na drugim ćelijskim funkcijama, kao što 
je, recimo, glikokortikoidna regulacija ekspre
sije drugih gena koji mogu biti ukqučeni u rast i 
apoptozu ćelija imunskog sistema [25]. Nekoliko 
puteva signalne transdukcije se ostvaruje preko mo
dulacije aktivnosti gena izazvane glikokortikoi
dom, kao što je gen za endonukleaze koje fragmentu
ju DNK, a zatim nastaju apoptotička degeneracija je
dra i dezintegracija ćelija [26]. Apoptoza izazva-
na glikokortikoidima i smawewe broja limfoci
ta perifernog imunskog sistema su posredovani sa 
GR, koji preko modulacije genske ekspresije inici
ra smrt ćelije [14].

PROMENE GLIKOKORTIKOIDNIH 
RECEPTORA I ĆELIJSKIH ODGOVORA NA 

DELOVAWE GLIKOKORTIKOIDNIH 
HORMONA

Poznavawe osnovnih principa koji upravqaju re
ceptorskim funkcijama ima veliki klinički zna
čaj zbog saznawa i boqeg objašwewa uzroka za mno
ge procese koji se nalaze pod regulacijom hormona, 
kako u fiziološkim stawima, tako i u bolesti. Ve
ći broj bolesti i poremećaja se mogu objasniti ne sa
mo promenama u sadržaju i količini receptora, ne
go i promenama u wihovim strukturno-funkcional
nim osobinama.

Efekti GH, slično drugim steroidnim hormoni
ma, posredovani su specifičnim intraćelijskim 
proteinima receptora. Ovi proteini receptora re
gulišu ekspresiju specifičnih ciqnih gena ili 
mreža gena preko transkripcione aktivnosti re
ceptora zavisne od hormona. GR je strukturno sli
čan receptorima za druge steroidne hormone u čijim 
strukturama su identifikovani specifični funk
cionalni domeni, kao što je na aminoterminalnom 
delu domen za aktivaciju i nukleusnu translokaci
ju receptora, kao i domen koji veže DNK. Osim toga, 
GR sadrži i domene za specifičnije druge funkci
je, ukqučujući dimerizaciju, mesto udruživawa sa 
HSP i transaktivaciju [1]. Određena koncentracija 
strukturno-funkcionalno neizmewenih GR je kquč
ni uslov za potpuni odgovor ćelija na delovawe GH. 

Međutim, u literaturi su poznati klinički sluča
jevi rezistencije na delovawe ne samo glikokorti
koida, nego i drugih steroida, pa i tireoidnih hor
mona [15]. Sindromi steroidne rezistencije su re
zultat mutacija u domenu koji vezuje hormon ili dru
gom funkcionalnom domenu receptora [27].

Značajan napredak u poznavawu i objašwewu meha
nizma delovawa GH je omogućen izolovawem kDNK, 
koja kodira GR protein [7]. Kasnije studije, koriste
ći prirodne mutacije GR zabeležene kod osoba s op
štom naslednom glikokortikoidnom rezistenci
jom, ili mutirani GR dobijen u mutagenezi in vi­tro, 
svakako su doprinele razvoju i unapređewu molekul
ske endokrinologije. Međutim, nasledna glikokor
tikoidna rezistencija je redak poremećaj, koji je do 
sada opisan kod relativno malog broja bolesnika. 
Funkcionalne studije o mutacijama u GR daju podat
ke o korelaciji između kliničkih sindroma i raz
ličitih poremećaja receptora. Do sada poznati ne
dostaci, odnosno poremećaji GR kod nasledne gliko
kortikoidne rezistencije imaju za posledicu sma
wen afinitet receptora za glikokortikoide, sma
wen broj receptora, smaweno vezivawe receptora za 
DNK, odnosno povećanu termolabilnost receptora 
[28]. Mutacije gena za GR koje se prenose u struktu
ru proteina receptora odgovorne su za promewenu 
funkciju receptora koja dovodi do promewene sen
zitivnosti ćelija na delovawe glikokortikoida. 
Na primer, u slučaju takve mutacije gena za GR, ko
ja dovodi do smawewa količine iRNK, tj. smawewa 
sinteze proteina receptora, pokazan je direktan od
nos između promena u količini sintetisanog recep
tora i ćelijske senzitivnosti, odnosno rezistenci
je na delovawe glikokortikoida [29]. Pored mutaci
ja GR, i drugi mehanizmi mogu biti u osnovi rezi
stencije, odnosno promewene senzitivnosti na de
lovawe glikokortikoida. Novije studije pokazuju 
da izoforme receptora i transkripcioni faktori 
mogu modulirati glikokortikoidni odgovor preko 
interakcije sa proteinom receptora ili direktno 
kompetirajući za mesto vezivawa GR za DNK.

Pored genske mutacije GR, rezistencija, odnosno 
smawena osetqivost na delovawe GH može biti i 
zbog promena na nivou receptora koje nastaju u ne
kim patološkim stawima, kao što su maligna tran
sformacija, neoplazija, Kušingov (Cushing) sin
drom, sida, astma, reumatoidni artritis i dr. Tako
đe, u stawima kao što su depresija, sepsa i stres do
lazi do promena u koncentraciji i osobinama GR ko
je imaju za posledicu promewenu senzitivnost na de
lovawe GH [15, 30]. Poznati su i slučajevi glikokor
tikoidne rezistencije izazvane farmakološkim 
sredstvima kod terapijske primene glikokortikoi
da [10, 31], ali i u stawima povećane koncentraci
je cirkulišućeg kortizola [32]. Ova zapažawa su u 
saglasnosti s rezultatima koji pokazuju da poveća
we glikokortikoida smawuje koncentraciju GR [33, 
34]. Ova negativna homotropna regulacija recepto
ra sopstvenim ligandom ima značaja za fiziološku 
kontrolu, pošto je ćelijski odgovor na delovawe 
hormona direktno zavisan od koncentracije recep
tora [14], a ne od nivoa glikokortikoida, koji može 
biti povećan u izvesnim stawima.
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To znači da stepen ćelijskog odgovora na delovawe 
glikokortikoida zavisi od funkcionalnih GR i wi
hove koncentracije, promewene funkcije GR, odno
sno da je glikokortikoidna rezistencija posledica 
smawenog broja receptora [33, 15]. Iako je molekulski 
mehanizam delovawa glikokortikoida predmet mno
gih studija, još nisu dovoqno izučene pojedine etape 
tog mehanizma, niti faktori koji na wih utiču.

KLINIČKA PRIMENA GLIKOKORTIKOIDA

Egzogeni glikokortikoidi imaju značajnu prime
nu u lečewu brojnih akutnih i hroničnih bolesti 
imunskog sistema, kao što su astma i reumatoidni 
artritis [35, 36], zatim autoimunskih bolesti, kao 
što su Grejvsov (Graves) i Hašimotov (Hashi­moto) 
tireoiditis [32, 37, 38], a takođe značajno doprinose 
u sprečavawu odbacivawa transplantiranih tkiva 
i organa [39]. Osim toga, glikokortikoidi se prime
wuju i kao antiinflamacioni agensi [40], u lečewu 
leukemije [41] i malignih oboqewa krvi [42].

Mnoga istraživawa su pokazala da se modulaci
ja imunskog odgovora pod delovawem glikokortikoi
da ostvaruje posredstvom funkcionalnog GR [14, 17]. 
Međutim, šira klinička primena glikokortikoi
da je ograničena sa dva prividno različita aspekta 
wihovih efekata. Jedan od ograničavajućih faktora 
primene glikokortikoida su nepredvidqivi neže
qeni efekti, koji se javqaju tokom lečewa hronič
nih bolesti [43]. Takođe, postoje studije koje poka
zuju da trajawe lečewa, veličina primewenih doza, 
kao i ukupna kumulativna doza GH mogu biti značaj
ni predikativni faktori za pojavu nežeqenih efe
kata [44]. Drugo ograničewe za primenu glikokorti
koida u lečewu bolesti imunskog sistema su klinič
ki i laboratorijski podaci, koji pokazuju da posto
ji individualna razlika u osetqivosti na delova
we steroida [45]. Prema ovakvim istraživawima, 
bolesnike možemo svrstati u „steroid-senzitivne” 
i „steroid-rezistentne”. Ova razlika je potvrđena u 
lečewu astme [35], reumatoidnog artritisa [43], kao 
i kod transplantacije bubrega [46, 47].

Na kraju, postavqa se pitawe da li je moguće za 
svakog bolesnika odrediti odgovarajuću dozu gliko
kortikoida koja neće izazvati nežeqene efekte. Od
govor na ovo pitawe se nalazi u brojnim studijama 
koje pokazuju da se nivo GR smawuje posle primene 
glikokortikoida [1, 33], a takođe dolazi do smawewa 
nivoa iRNK za receptor posle primene hormonske 
terapije [1, 48, 49]. Promene GR pod dejstvom GH su 
simultane u ćelijama različitih efektornih tki
va, ukqučujući i limfocite [34, 10].

ZAKQUČAK

U limfocitima se ostvaruje regulacija GR kao u 
drugim efektornim ćelijama. Periferni limfoci
ti mogu biti model za analizu i određivawe prome
na GR tokom lečewa glikokortikoidima, a takođe i u 
bolestima i poremećajima koji mogu biti povezani 
sa delovawem ove vrste hormona.
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ABSTRACT
Glucocorticoid hormones are involved in regulation of cell 

processes and coordinate physiological response to diverse sig‑
nals. These hormones, through interaction with specific intra‑
cellular receptors, coordinate components of physiological rep‑
ertoires by activating the expression of gene networks. Thus 
hormone-receptor complexes may function as key constituent 
in regulation of specific cell functions as well as in provoking 
differentiation in already determined cells. Analysis of steroid 
receptors are important for understanding of molecular details 
of transcriptional control as well as providing the insight as to 
how an individual transcriptional factor such as glucocorticoid 
receptor, contributes to cell identity and function. The purpose 
of this review is to establish the general molecular mechanism 
of glucocorticoid action and mechanism associated hormone-
receptor complexes with the control of differential patterns (i.e. 
„positive” and „negative”) of gene expression. One of the exam‑
ples of two signal pathways regulating opposite gene expres‑
sion are NF-κB and GR-mediated signal pathways. These path‑
ways have important and opposite roles in the immune func‑
tion. NF-κB is transcription factor which induces the expres‑
sion of many genes that participate in immune and inflamato‑
ry response, while GR is transcription factor that serves as anti‑
inflammatory agent and immune suppressor. Their interac‑
tions within the cell, although not yet completely understood, 

appear to be an important, possibly even the primary mech‑
anism of immune homeostasis. It has not been established 
that glucocorticoid sensitivity can be caused by mechanisms 
other than changes of GR number and properties, although 
recent studies have indicated that receptor isoforms and tran‑
scriptional factors may modulate glucocorticoid responsive‑
ness by interacting with receptor protein or directly at the site 
of DNA binding. The aim of this review is also to describe the 
role of glucocorticoid receptors in mechanism of glucocorti‑
coid action on cell functions, including immune responses, as 
well as to present emerging issues on clinical aspects of molec‑
ular mechanisms of glucocorticoid action.
Key words: glucocorticoids; glucocorticoid receptors; gene 
expression; nuclear translocation; target cells; glucocorticoid 
resistance
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