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Streszczenie

Glikokortykosteroidy (GKS) sg bardzo waznymi substancjami w ludzkim organizmie. Stosowanie ich w wielu
jednostkach chorobowych poprawia stan kliniczny pacjentéw. Niestety glikokortykosteroidy wykazuja tez
wiele dziatan niepozadanych, jak: osteoporoza czy jaskra. W ponizszym artykule przedstawiamy mechanizmy
dzialania glikokortykosteroidéw, a w szczegdlnosci role zwigzkéw SEGRM (Selektywne Modulatory Receptora
Glikokortykosteroidowego), substancji o profilu dziatania bardzo podobnym do GKS, lecz ze zmniejszong liczba
i nasileniem dziatan niepozadanych. (Farm Wspot 2023; 16: 193-199) doi: 10.53139/FW.20231615
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Abstract

Glucocorticoids (GCs) are essential substances in the human body. Using them in a therapeutic form in many
diseases brings quite reliable results. Unfortunately, glucocorticoids also have many adverse effects, such as oste-
oporosis or glaucoma. In the following article, we present the mechanisms of action of glucocorticosteroids in the
human body, particularly the role of SEGRM compounds ((Selective Glucocorticoid Receptor Modulators) which
are substances with an action profile similar to GCs, but with a reduced number and severity of adverse effects.
(Farm Wspét 2023; 16: 193-199) doi: 10.53139/FW.20231615
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z nadrodziny receptoréw jadrowych. Wraz z postepem

Wstep badan odkryto zwigzki SEGRM (selektywne modulatory

Glikokortykosteroidy s3 hormonami wytwarzanymi receptora glikokortykosteroidowego), substancje, ktdre
w korze nadnerczy i wydzielanymi w réznej ilosci dawaly perspektywy na uzyskanie efektéw pozadanych
w zaleznoéci od pory dnia. Produkeje reguluje o$ pod- w zakresie zblizonym do standardowych glikokortyko-
wzgorze-przysadka-nadnercza. Zwigzki te warunkuja steroidéw, za to z duzo mniejszym nasileniem dziatan
wydzielanie hormonu uwalniajgcego kortykotropine niepozadanych. Jednak dalsze badania wykazaly pewna
(ang. corticotropin-releasing hormone, CRH) z pod- niedoskonatos¢ zwigzkéw SEGRM oraz w pewnych

wzgdrza do ukladu wrotnego przysadki mézgowej. CRH przypadkach ich niska skutecznos¢ [1].
stymuluje z kolei uwalnianie hormonu adrenokortyko-
tropowego (ang. adrenocorticotropic hormone, ACTH) Receptory glikokortykosteroidowe

z przedniego plata przysadki, a nastepnie w warstwie siat- Struktura receptora glikokortykosteroidowego
kowatej kory nadnerczy zachodzi synteza i wydzielanie GKS jako zwigzki lipofilne [2] fatwo przemieszczaja
glikokortykosteroidu jakim jest kortyzol. GKS aktywuja sie przez blone komorkows i wigza sie z receptorami
receptor glikokortykosteroidowy (ang. glucocorticoid glikokortykosteroidowymi (GKR) obecnymi w cyto-
receptors, GKR), ktory jest czynnikiem transkrypcyjnym plazmie komérki. Te jadrowe receptory hormonalne
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sktadajg sie z wielu elementéw: N-koricowa domena
transaktywacyjna (NTD), domena transkrypcyjna,
region zawiasowy, domena wigzaca DNA (DBD) oraz
C-konicowa domena wigzaca ligand (LBD). Receptory
te, dzialajg jako czynniki transkrypcyjne aktywowane
przezligandy. Istnieja rozne ich izoformy: GKRa, GKRp,
GKRy, GKR-A oraz GKR-P. Najczesciej spotykana to
forma GKRa, ona i forma GKRy, majg zdolnos¢ do wig-
zania hormonéw i regulacji ekspresji gendw. Izoforma
GKRp nie jest w stanie wigza¢ hormondéw i wywiera
efekt dominujgco-negatywny w stosunku do GKRa [3].

Mechanizm dzialania receptoréow
glikokortykosteroidowych

Pobudzenie GKR powoduje aktywacj¢ okreslonych
gendw, ale takze represje innych. Powstaja efekty nie-
genomowe majace posredni wplyw na transkrypcje
genow. To z kolei prowadzi do zmniejszenia ilo$ci bia-
tek zapalnych i wzrostu iloéci biatek przeciwzapalnych.
W stanie nieaktywnym natywny GKR znajduje sie
w cytoplazmie jako cze$¢ kompleksu wielobiatkowego.
Kiedy nastepuje zwigzanie liganda, GKR ulega zmianie
konformacyjnej i przechodzi do jadra komérkowego.
Jadrowy GKR ma mozliwo$¢ regulacji ekspresji genow
zaleznych od GKS poprzez wigzanie si¢ z sekwencja
wigzacg GKR w elementach, odpowiadajacych na
dziatanie glikokortykosteroidéw (ang. glucocorticoid
response elements, GRE) [4]. Istnieje jeszcze $ciezka
niegenomowa, dzigki ktérej GKR moze wplywac na
wiele kaskad sygnatowych [2].

Mechanizmy molekularne
Pobudzanie transkrypcji genow

Stymulacja ekspresji gendw polega na przytaczeniu
czynnika transkrypcyjnego (trans-regulatorowego) do
elementoéw cis-regulatorowych w poblizu promotora.
Nastepnie swoje dzialania rozpoczynajg polimerazy
RNA, ktdre syntetyzuja mRNA [5].

Wymienione mechanizmy odpowiadajg w rezul-
tacie za wystapienie efektéw niepozadanych w terapii
GK, na przyktad: cukrzycy albo jaskry [6].

Transaktywacja jest mechanizmem powigzanym
w terapii GKS z dzialaniami niepozadanymi [7].
Zwigzek SEGRM, Compound A (CpdA) nie powo-
duje dimeryzacji GKR i nie nastepuje wigzanie GKR
z GRE, czyli nie wystepuje transaktywacja [8,9]. Mimo
rosnacego stezenia GKR, ktére pozwala na dimeryza-
cje niezalezng od ligandu, GKR w polaczeniu z CpdA
pozostaje w stanie monomerycznym [10].
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Tabela I. Mechanizmy stymulacji ekspresji genoéw
TableI. Mechanisms of gene expression
stimulation

GKR ulega dimeryzacji i tgczy
sie z palindromicznym GRE,

Mechanizmy powoduje to aktywacje

stymulacji promotora.
ekspresji . -
genow GKR ulega zwigzaniu z DNA

razem z czynnikiem
transkrypcyjnym, zwieksza to
poziom ekspresji genu.

GKR moze oddziatywac

z czynnikami transkrypcyjnymi
bez interakcji z samym DNA
(tethering).

Hamowanie transkrypcji genow

Transrepresja odpowiada w wigkszo$ci za hamowa-
nie wytwarzania zwigzkéw prozapalnych. Znalezienie
zwigzku o aktywnosci transrepresyjnej, w potaczeniu
z mniejszg aktywno$cig transaktywacyjng, moze da¢
lepszy efekt terapeutyczny [11]. Odpowiedzig na to
zagadnienie s niektdre zwigzki SEGRM, na przyktad:
CpdA [8] i Mapracorat [12,13]. Badania in vivo wyka-
zaly problemy ze stabilnoscig Cpd A, potencjalem alki-
lujacym i waskim zakresem terapeutycznym. Te cechy
sprawiaja, ze mimo tlumienia zapalenia przez CpdA,
zwigzek ten jest mniej skuteczny od deksametazonu
po podaniu w tej samej dawce [14]. Za to Mapracorat
podawany miejscowo kawiom domowym z wyinduko-
wanym alergicznym zapaleniem spojowek powodowat
wiekszg apoptoze eozynofilii niz deksametazon, czyli
wykazywat wiekszy efekt terapeutyczny [15].

Tabela II. Mechanizmy hamowania transkrypcji
genow

Mechanisms of gene transcription
inhibition

Table II.

GKR reaguje z czynnikiem
transkrypcyjnym, nastepuje
hamowanie tego czynnika

i represja transkrypciji.

W zdecydowanej wiekszosci
procesow transrepresji wystepuje
witasnie ten mechanizm. Za jego
pomocg hamowane sg NF-kB

i AP-1 [6,16].

GKR wigze sie z negatywnym
GRE (nGRE) i nastepuje represja
transkrypciji [6,17].

Inhibicja
transkrypcji
genow
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Potranslacyjne modyfikacje GKR

Bialko GKR ulega modyfikacji w réznych pro-
cesach, takich jak ubikwitynacja (przylaczenie ubi-
kwintyny do zwiazku), acetylacja (przylaczenie grupy
acetylowej do zwigzku), nitrozylacja (przylaczenie
grupy nitrozylowej do zwiazku) [18]. Receptor ten
podlega takze fosforegulacji, ktéra wptywa na powi-
nowactwo ligandéw GKR, lokalizacje subkomérkows
i okres péttrwania. W rezultacie GKR zmienia zdolno$¢
do transaktywacjii transrepresji. Standardowy poziom
fosforylacji jest niski, jednak dodanie agonisty GKR
powoduje hiperfosforylacje. Wcigz trwaja badania
nad tym jak stopien fosforylacji wptywa na GKR, ale
niektore odkrycia mogg wskazywa¢ na zwiazek stopnia
fosforylacji z wystepowaniem niektérych choréb, na
przyklad astmy [18]. Fosforylacji ulegaja reszty S211
i S226, z czego ta pierwsza jest cechg wyrdzniajaca
procesu transaktywacji GKR [19]. Po zastosowaniu
CpdA nie zaobserwowano wzrostu fosforylacji wymie-
nionych wyzej reszt w przeciwienstwie do klasycznych
GKS [8,19].

Istnieje zwiazek pomiedzy mocg transaktywacji
i jej skutecznoscia, a stanem fosforylacji S211 i 5226
wywolanym przez ligand. Fosforylacja S226 hamuje
maksymalng skuteczno$¢ transaktywacji, za to ufosfo-
rylowany S211 potrzebny jest do jej maksymalnej sku-
tecznosci. Z kolei fosforylacja obu reszt w niewielkim
stopniu hamuje maksymalng skuteczno$¢ transrepresji
zaleznej od GKR, ktdra jest aktywowana przez GKS na
promotorze AP-1i NF- kB [19].

Sciezka niegenomowa

Wystepuja réwniez niegenomowe mechanizmy
regulacji, ktére powoduja indukcje kaskad sygnato-
wych, zmiany w steZeniu wapnia, sodu i potasu w cyto-
plazmie oraz wzrost produkgji reaktywnych form tlenu.

Wplyw SEGRM nie zostal jeszcze calkowicie zba-
dany, ale w przypadku CpdA stwierdzono blokowanie
kinaz biatkowych aktywowanych mitogenami (ang.
mitogen-activated protein kinase, MAPK) w synowio-
cytach fibroblastopodobnych reumatoidalnego zapa-
lenia stawéw u ludzi. Proces ten odbywa si¢ w sposéb
niezalezny od GKR [20].

Zwiazki SEGRM oraz GKS
Dzialanie niepozadane GKS

GKS sg bardzo powszechnie wykorzystywane
w terapii wielu schorzen autoimmunologicznych (RZS,
astma) albo w celu zapobiegania odrzuceniu tkanek
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po przeszczepie. Jednak dtugotrwate stosowanie GKS
powyzej dwoch tygodni niesie za sobg ryzyko dziatan
niepozadanych takich jak: zanik mie$ni, zahamowanie
wzrostu u dzieci, osteoporoza, jaskra albo cukrzyca
[21,22]. W wigkszosci sg one rezultatem transakty-
wagcji, jednak niektdre powiktania s3 wywolywane na
drodze transrepresji, czego przykladem jest podatnosé
na infekcje. Za niektére dziatania niepozadane odpo-
wiada transaktywacja i transrepresja jednoczesnie,
takim przyktadem jest osteoporoza [6,23]. Badania
nad SEGRM CpdA [8], Mapracorat [12], PF-802 [24],
AL-438 [25], ZK 216348 [26] wykazaly, in vivo zwiek-
szong aktywno$¢ przeciwzapalng i mniej nasilone
dziatania niepozadane.

Etiopatogeneza osteoporozy polega na zmniejsze-
niu proliferacji osteoblastow i zwiekszenia aktywnosci
osteoklastow. GKS powoduje spadek wchlaniania Ca**
w przewodzie pokarmowym i zwieksza wydalanie tego
pierwiastka w moczu. Spadek stezenia Ca®* w suro-
wicy jest rownowazony przez wzrost stezenia PTH
(ang. parathormone), co moze prowadzi¢ do objawow
wtérnej nadczynnoéci przytarczyc. Podczas stosowa-
nia GKS nastepuje wzrost ekspresji genu kodujacego
RANKL (ang. receptor activator of nuclear factor kB
ligand) oraz obnizenie surowiczego st¢zenia OPG
(ang. osteoprotegerin), ktdra jest inhibitorem RANKL.
RANKL jest niezbedny do wzrostu osteoklastow.
W rezultacie stosunek tych dwoch substancji przesuwa
sie w strone resorpcji kosci. Glikokortykosteroidy
powoduja takze spadek liczby osteoblastow i wydtuzaja
czas zycia osteoklastow [27].

Opornos¢ na glikokortykoidy

Kolejnym waznym aspektem, ktory utrudnia sto-
sowanie GKS jest ich oporno$¢, wystepujaca u niekto-
rych pacjentéw. Wrodzona opornos¢ jest w wigkszosci
przypadkéw spowodowana mutacjg GKR co prowadzi
do jego alternatywnego splicingu, zmniejszonej ekspre-
sji, zmniejszonego powinowactwa wigzania ligandu
oraz zaburzonej translokacji jadrowej [28].

CpdA nie obniza regulacji biatlka GKR w prze-
ciwienstwie do deksametazonu [19,29,30]. Wyzej
wymieniony SEGRM utrzymuje swoj potencjat prze-
ciwzapalny nawet przy dtugotrwalym podawaniu [29].
Mechanizm molekularny jest ciagle badany. Wystepuja
zmiany konformacji GKR wywotanej przez CpdaA,
co powoduje, ze nie jest on oznaczany do ubikwity-
nacji. Drugim aspektem jest brak fosforylacji GKS.
Oznaczaloby to regulacje na etapie potranslacyjnym
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[29]. Trzeci mechanizm zachodzi na poziomie przed-
translacyjnym, jest to niezdolno$¢ do tworzenia przez
biatko GKR kompleksu represyjnego NCoR1 [30].

Zalety zastosowania zwigzkéw SEGRM w terapii

Przewaga CpdA nad klasycznymi GKS jest
zdolnos$¢ do zachowania réznicowania osteoblastow,
a w rezultacie brak zmiany gestosci mineralnej kosci
(31].

AL-438 w modelach zapalenia stawow u szczu-
réw nie hamowat aktywnosci osteoblastow w istocie
gabczastej kosci oraz wykazal zmniejszong supresje
tworzenia kosci we fragmencie korowym [25]. Nie
zaobserwowano takze spadku syntezy proteoglikanow
w chondrocytach, co odréznia go od deksametazonu
i prednizolonu [32].

Dla ZK 216348 badania in vitro wykazaly supresje
OPG, jednak wystepuje ona w mniejszym stopniu niz
w przypadku deksametazonu lub prednizolonu [33].

W przypadku PF-802 nie zaobserwowano hamo-
wania ekspresji osteokalcyny w takim samym stopniu
co po zastosowaniu prednizolonu [24]. Taka samg
wlasciwo$é wykazuje AL-438 [25].

Jedng z substancji, ktérej udzial rozwaza sig jest
leptyna. Odgrywa ona role w patogenezie choroby zwy-
rodnieniowej stawow. Klasyczne glikokortykosteroidy
powodujg wzrost stezenia leptyny i jej receptora (Ob-R)
[34]. Podawanie CpdA nie indukuje wzrostu ekspresji
leptyny i jej receptora [35]. Dzialaniem niepozadanym
dlugotrwalego stosowania GKS jest rowniez zanik
mies$ni, poprzez stymulacje degradacji biatek i hamo-
wanie ich syntezy. Nasilenie degradacji bialek moze by¢
rezultatem transaktywacji gendéw kodujacych elementy
szlaku ubikwitynoproteasomu. W reakgji posredniczy
receptor GKR. Innym dzialaniem niepozadanym jest
zanik skory z powodu zmniejszone;j proliferacji keraty-
nocytéw i fibroblastow skory, a takze spadku tworzenia
bialek przez fibroblasty skérne. Interakcja pomiedzy
GKR a czynnikiem transkrypcyjnym Smad3, ktéry
jest niezbedny do transkrypcji genu COL1A2, kodu-
jacego kolagen typu i powoduje zmniejszenie syntezy
kolagenu typu i [31]. Maprakorat [12] i ZK 216348
[26] indukuja atrofi¢ skory w mniejszym stopniu niz
klasyczne GKS po leczeniu miejscowym. ZK 216348
i CpdA nie hamuja réwniez odnawiania si¢ komdrek
nablonka jelitowego in vitro [36].

Zawigzki SEGRM nie powinny wywotywac hiper-
glikemii albo hiperinsulinemii ze wzgledu na brak
mozliwosci indukeji ekspresji genéw karboksykinazy
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fosfoenolopirogronianowej i 6-fosfatazy glukozy [8].
Takie obserwacje poczyniono po przeprowadzeniu
badan na myszach i szczurach, u ktérych poziom glu-
kozy po podaniu CpdA nie wzrastal w przeciwienstwie
do klasycznych GKS [9,37]. Model zapalenia stawdw
wywolany kolagenem oraz autoimmunologicznego
zapalenia mdzgu nie wykazal hiperinsulinemii spo-
wodowanej przez CpdA [9,38]. Badania te wskazuja,
ze CpdA moze chroni¢ przed rozwojem cukrzycy
o podiozu immunologiczno-zapalnym u myszy [39].

PF-802 w poréwnaniu z prednizolonem wykazuje
mniejszg indukcje karboksykinazy fosfoenolopirogro-
nianowej i aminotransferazy tyrozynowej w ludzkich
hepatocytach. Wystepuje maty wplyw na metabolizm
glukozy [24].

Kolejnym powiklaniem powodowanym przez
GKS jest nadcié$nienie tetnicze wywotane zwieksze-
niem retencji Na'. Syntetyczne GKS mogg zwigkszaé
aktywnos¢ nablonkowych kanatéw Na* (ENaC) za
pomoca receptora mineralokortykoidowego. W tym
przypadku, zwieksza sie tez transkrypcja kinazy SGK,
ktoéra fosforyluje ENaC [40]. LGD-5552 w niskich
dawkach (1-3 mg/kg) nie wywoluje wzrostu ci$nienia
tetniczego krwi u szczuréw w przeciwienstwie do
prednizolonu [41].

Perspektywy terapii zwigzkami SEGRM

Badania nad SEGRM dostarczajg wielu nowych
informacji na temat mechanizméw dziatania GKR,
jednak nie wyjasniaja ich w wystarczajacym stopniu.
Nie wszystkie efekty pozadane wynikajg z transre-
presji, a efekty niepozadane z transaktywacji [1,42].
Wykazano, ze jednen z mechanizméw dziatania
przeciwzapalnego GKR jest wywolywany przez indu-
kowany glikokortykosteroidami zamek leucynowy
(ang. glucocorticoid-induced leucine zipper, GILZ)
[43]. Odnosnie zwigzku DUSP (ang. Dual Specificity
Phosphatases) udowodniono, ze zwiazek ten odgrywa
role w regulowanej przez glikokortykosteroidy trans-
represji [44]. Efekt przeciwzapalny wywolywany
jest przez inaktywacje MAPK przez obydwa, wyzej
wymienione biatka [6,43,45], hamowanie Cox-2 przez
DUSP1 [46], hamowanie NF-kB przez GILZ i nega-
tywny wplyw na funkcje makrofagéw, limfocytéw T
i komorek dendrytycznych przez GILZ [6,43,45].

W wyniku rosngcej liczby dowodéw na role
w organizmie GILZ i DUSPI1, korzys$ci ptynace ze
strategii terapeutycznych opartych na hipotezie trans-
represji przestaly by¢ traktowane jako bezdyskusyjne
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[47]. Dla niektérych zwigzkéw sposéb wptywania na
ekspresje genow zostat zbadany (na przyktad RU 24858
pobudzata ekspresje GILZ pomimo defektu w mecha-
nizmie transaktywacji zaleznej od GRE). W zwigzku
z tym mozna przypuszczad, ze istnieje inna $ciezka niz
klasyczna zalezna od GRE, albo aktywacja odbywa sie
dzigki niepelnemu potencjatowi dysocjacyjnemu, ktory
jest zalezny od tkanki i genu docelowego [48]. Badania
przeprowadzone nad ZK 218348 oraz LGD 5552, wyka-
zaly ich dzialanie przeciwzapalne, ktére byto wprost
proporcjonalne do ich zdolnosci do indukowania
ekspresji DUSPI [46]. Mutant GRdim stymulowany
deksametazonem jest zdolny do pobudzania ekspresji
DUSP1 w komoérkach COS-7 i makrofagach szpiku
kostnego myszy 49,50].

W przeciwienstwie do wymienionych SEGRM,
CpdA nie ma mozliwo$ci indukowania ekspresji
DUSP1 i GILZ [30,35,51,52]. Dzialanie Mapracoratu
i pozostalych zwiazkéw w tym aspekcie nie zostato
jeszcze zbadane.

Bardziej prawdopodobne jest to, Ze istnieje
zlozony system ekspresji genéw zalezny od GKR.
Doswiadczenia wykazaty takze, ze tylko CpdA [8]
i PF-802 [24] moga utrzymywac¢ profil zdysocjowany
w najwiekszym stopniu. Pozostate SEGRM wykazuje
jedynie zmniejszenie liczby transaktywacji GKR.

W niektérych modelach mysich pelne ustgpienie
zapalenia, zalezne bylo takze od transaktywacji, jak
na przyktad przy alergii kontaktowej [53]. W oparciu
o hipoteze transrepresji, przeprowadzono badanie
kliniczne i fazy oceniajgc bezpieczenstwo ogolnoustro-
jowego stosowania zdysocjowanego modulatora GKR
Fosdagrocoratu. Stwierdzono, zZe mial on mniejszy
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wplyw na osteokalcyne oraz podobny wptyw na bio-
markery aktywnoséci GKR [54].

Podsumowanie

Dotychczas obserwowane dzialania niepozadane
przy stosowaniu SEGRM s3 mniej liczne oraz mniej
nasilone niz te obserwowane przy stosowaniu GKS.
Jednak problemy, ktére moga pojawi¢ sie w zwigzku
z podawaniem ogé6lnoustrojowym, nie sg obecnie
w spektrum badan nad SEGRM. Potencjat przeciwza-
palny badanych zwiazkéw w wiekszosci jest mniejszy
niz spodziewany. Jednak selektywny sposob dziatania
powoduje mniejsza liczbe dzialan niepozadanych.
Potrzebne sg dalsze badania nad mechanizmem dzia-
tania GKR oraz przylaczanymi do niego ligandami.
By¢ moze, pozwoli to na znalezienie zwigzkéw o bar-
dziej specyficznym sposobie dzialania, na przyktad
powodujacych wylacznie transaktywacje DUSP [1].
Inng strategie dziatania moze da¢ zwigzek AZD7594,
ktory jest eliminowany z krazenia ogdlnoustrojowego
w szybkim tempie [55].
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