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Průduškové astma
Průduškové astma (astma) je syndromem 

různě vyjádřených a vzájemně se překrývajících 

fenotypů projevujících se na podkladě systé-

mové aktivity organizmu (imunopatologické 

reaktivity), která vede k chronickým zánětlivým 

změnám v cestách dýchacího systému (1, 2, 3). 

V České republice je odhadována celopopulační 

prevalence na asi 8 % a prevalence u dětí do 19 

let věku na 10–15 % (4).

Komplexní léčebná
strategie, klasifi kace

V léčbě astmatu je užívána komplexní léčeb-

ná strategie (farmakologická i nefarmakologická) 

zohledňující nejen individualitu léčeného jedince 

(např. věk, aktivitu, spolupráci, preventivní opatře-

ní, těhotenství), ale také léčbu možných souběž-

ných onemocnění, které mohou ovlivnit samotné 

astma nebo jeho komplexní terapii. Součástí této 

komplexní léčebné strategie je stupňovité vedení 

léčby, které se odvíjí od klasifikace astmatu.

Astma je nejčastěji klasifikováno podle tíže 

onemocnění a odpovědi na stávající léčebnou 

strategii (intermitentní, lehké perzistující, střed-

ně těžké perzistující, těžké perzistující), podle 

dosažené úrovně kontroly onemocnění stávající 

léčebnou strategií (pod kontrolou, pod částeč-

nou kontrolou, pod nedostatečnou kontrolou) 

nebo podle fenotypu (alergické a nealergické; 

alergické, vyvolané viry, ponámahové, nedořeše-

né; eozinofilní alergické, eozinofilní nealergické, 

non-eozinofilní, neurčené) (5, 6, 7). V národních 

českých doporučeních je preferována klasifikace 

podle úrovně kontroly onemocnění, vycházející 

z dokumentu Global Initiative for Asthma (GINA 

2012 a GINA 2009) (4, 7, 8, 9). Z praktického hle-

diska je doporučováno užívat současně u jedin-

ců s astmatem klasifikaci jak podle tíže, tak podle 

kontroly onemocnění (např. těžké perzistující 

astma pod kontrolou) (4). Nebo používat tzv. 

multifunkční kombinovanou klasifikaci astma-

tu zohledňující i fenotyp astmatu (např. těžké 

perzistující astma pod kontrolou, eosinofilní 

alergické (7).
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Kauzální (příčinná) léčba astmatu neexistuje. 

Hlavním cílem komplexní léčebné strategie je 

dosažení a udržení kontroly onemocnění, která 

je dána nejen odstraněním klinických projevů, 

ale i eliminací reziduální aktivity onemocnění. 

Stupňovité vedení léčby významně zohledňu-

je takto ideálně chápanou úroveň dosažené 

kontroly. Jejím principem je úprava léčby po-

stupně po jednotlivých stupních (jednotlivých 

krocích) tak, aby bylo dosaženo a udrženo kon-

troly onemocnění. V národním českém dopo-

ručení je u dospělých užívána 5stupňová léčba 

astmatu (1. až 5. stupeň) (schéma 1), u dětí je 

užívána 5stupňová léčba (nebo ve stejném vý-

znamu užívaném termínu 5kroková léčba (1. až 5. 

krok)) vycházející z doporučení mezinárodních 

dokumentů (od 2 nebo od 5 let) (7, 9, 8).

Glukokortikoidy v terapii astmatu
Farmakologickým základem takto vedené 

léčby je aplikace léčiv modulujících zánětlivou ak-

tivitu organizmu (převážně protizánětlivě) a je pro 

ni obecně užíván termín kontrolující (preventivní) 

léčba. Glukokortikoidy (glucocorticoids, GC) patří 

mezi nejúčinnější známá imunomodulační léčiva. 

K optimalizaci léčby a minimalizaci neužádoucích 

účinků byly do klinické praxe zavedeny inhalačně 

podávané GC (inhaled glucocorticoids, IGC), kte-

ré jsou v současné době jako kontrolující léčiva 

užívána u převážné většiny jedinců s astmatem.

IGC v cestách dýchacího systému příznivě 

a významně modulují imunopatologickou (a pa-

tologickou) reaktivitu – snižují počet eozinofilů, 

mastocytů a dendritických buněk, zamezují 

ztluštění bazální membrány sliznice a rozvoji 

hyperplazie a hypertrofie hladké svaloviny. Již 

vzniklé strukturální změny dýchacího systému 

ale neovlivní (10). Významný imunomodulač-

ní vliv GC je dán inhibicí exprese (a většinou 

i inhibicí sekrece) prozánětlivých cytokinů 

T-lymfocyty, alveolárními makrofágy i epiteli-

álními buňkami v cestách dýchacího systému 

a indukcí exprese (a většinou i indukcí sekrece) 

protizánětlivých cytokinů a receptorů blokují-

cích aktivitu prozánětlivých cytokinů. GC kom-

plexně a na několika úrovních modulují nejen 

expresní, ale např. i signální, transportní a degra-

dační aktivitu buňky (indukcí nebo inhibicí této 

aktivity). Tato modulace je klasicky dělena na tzv. 

negenomovou (tj. bez přímé vazby komplexu 

s GC s DNA) a genomovou (tj. s přímou vazbou 

komplexu s GC s DNA). Negenomová i geno-

mová modulace, ať už přímo nebo nepřímo, 

velmi výrazně zasahuje do transkripčních, post-

transkripčních, translačních a posttranslačních 

buněčných mechanizmů. Obecně je komplexní 

proces GC modulace indukující cílovou aktivitu 

buňky označován jako transaktivace, a proces 

inhibované aktivity jako transreprese.

IGC aplikované v nízké dávce jsou lékem vol-

by u dětí a dospělých na úrovni 2. stupně léčby 

a vždy jsou součástí léčby v nízké, střední nebo 

vysoké dávce od 3. stupně léčby (schéma 1) (6, 

7, 8, 9). Systémová aplikace GC je jednou z mož-

ností terapie na úrovni 5. stupně léčby – tato 

aplikace by měla být užita jen při terapii těžkého 

perzistujícího astmatu, které je pod nedosta-

tečnou kontrolou, kdy ke kontrole onemocnění 

nevedly předchozí stupně (kroky) léčby v rámci 

komplexní léčebné strategie (7, 8).

Astma u jedinců, u kterých je nutné aplikovat 

v 5. stupni léčby systémové GC, je v národním 

českém doporučení označováno jako tzv. obtížně 

léčitelné astma (OLA) v širším slova smyslu (7, 11). 

U těchto jedinců může vést systémová terapie 

GC k dostatečné nebo částečné kontrole one-

mocnění (těžké perzistující astma pod kontro-

lou nebo těžké perzistující astma pod částečnou 

kontrolou), nebo nevede k žádné odezvě (těžké 

perzistující astma pod nedostatečnou kontro-

lou). Příčinou nedostatečné nebo žádné odezvy 

na systémovou terapii GC ještě nemusí být GC 

rezistence. Převážně z diferenciálně diagnostic-

kých důvodů jsou jedinci, zařazení do OLA v šir-

ším slova smyslu, děleni do dvou podskupin. Do 

podskupiny jedinců s OLA v užším slova smyslu, 

kdy příčinou obtížné nebo nedostatečné kontroly 

onemocnění jsou nepoznané nebo nesnadno 

ovlivnitelné faktory (např. psychosociální a en-

vironmentální faktory, souběžná onemocnění), 

a do podskupiny těžkého refrakterního astmatu 

(severe refractory asthma, SRA), kdy je příčinou 

nedostatečné kontroly onemocnění skutečná tíže 

astmatu (1, 12, 13, 14). Do podskupiny jedinců 

s těžkým refrakterním astmatem patří i jedinci 

s GC rezistencí, tj. jedinci s tzv. kortikorezistentním 

astmatem (1), kteří v této podskupině tvoří další 

podskupinu (schéma 2).

Přibližně 5 % astmatiků může mít OLA v šir-

ším slova smyslu. Jak významně se GC rezistence 

podílí na OLA v jednotlivých věkových skupi-

nách ještě není dostatečně známo. Například 

u adolescentních astmatiků s OLA byla GC rezi-

stence prokázána až u 25 % jedinců (15).

Kortikorezistentní astma – defi nice
Pro klinické potřeby je doporučeno verifiko-

vat kortikorezistentní astma funkčním plicním 

vyšetřením. Hodnoceným kritériem je změna 

hodnoty objemu vzduchu, který je možno usi-

lovně vydechnout za jednu sekundu (forced 

expiratory volume in 1 second, FEV1) při sys-

témové terapii GC. Astma je definováno jako 

kortikorezistentní, je-li naměřená hodnota FEV1 

nižší než 75 % prediktivní hodnoty a ke zlepšení 

hodnoty FEV1 o 15 % nedojde během 14denní 

nebo po 14denní systémové terapii predniso-

nem (u adolescentů a dospělých v denní dávce 

40 mg) (16), u dětí není denní dávka jednoznač-

ně definována, ale je předpokládána v rozmezí 

0,5–1 mg/kg tělesné hmotnosti do maximál-

ní denní dávky 40 mg). Nejpozději před tímto 

verifikováním musí být vyloučeny jiné faktory 

způsobující OLA v užším slova smyslu. Před zva-

žovaným zahájením systémové terapie GC je 

doporučeno odeslat jedince na specializované 

pracoviště Národního centra pro těžké astma 

Schéma 1. Doporučené schéma stupňovitého vedení léčby na základě kontroly nad astmatem u dospělých jedinců. (Upraveno podle: Doporučený postup 

diagnostiky a léčby astmatu, 2013. Česká pneumologická a ftizeologická společnost České lékařské společnosti J. E. Purkyně (7))

Stupeň 1 Stupeň 2 Stupeň 3 Stupeň 4 Stupeň 5

intermitentní astma lehké perzistující astma středně těžké perzistující astma

aktuální stupeň léčby

je-li pod kontrolou, krok směrem dolů

není-li pod kontrolou, krok směrem nahoru

těžké perzistující astma těžké refrakterní astma

Schéma 2. Charakteristika dělení jedinců s obtížně léčitelným astmatem v širším slova smyslu

obtížně léčitelné astma v širším slova smyslu

obtížně léčitelné astma v užším slova smyslu těžké refrakterní astma

kortikorezistentní astma
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(11). Jedinci s kortikorezistentním astmatem ne-

jen že neprofitují z terapie GC, ale jsou navíc 

zatíženi častějšími nežádoucími účinky léčby 

z důvodu užívání vyšších dávek GC (včetně IGC).

Mnohé výzkumné práce objasňují nebo 

alespoň poodhalují možné molekulární me-

chanizmy GC rezistence u jedinců s astmatem. 

Pro vývoj klasifikace astmatu v čase (s důrazem 

na kontrolu onemocnění), pro přetrvávající ter-

minologickou nejednotnost klasifikace (zvláště 

u těžkých forem astmatu – např. těžké perzis-

tující astma, těžké astma, problematické astma, 

OLA), stejně jako pro mnohdy nejednoznačně 

definovanou „nedostatečnou odezvu na GC te-

rapii“, bude v následujícím textu v souvislosti 

s molekulárními mechanizmy GC rezistence pro 

sjednocení pojmů užíván:

 obecný, blíže nedefinovaný termín s širším 

významem „astma s nedostatečnou odez-

vou na GC terapii“;

 přesně definovaný termín kortikorezistentní 

astma, pokud byl tento termín v citované 

studii uveden.

Pro úplnost budou uvedeny i práce, které 

se věnovaly molekulárním mechanizmům GC 

rezistence také u jiných chronických onemocně-

ní s nedostatečnou nebo neadekvátní regulací 

zánětlivé aktivity (tj. u onemocnění s autoimu-

nitní nebo autoinflamatorní imunopatologickou 

reaktivitou), kdy u jedinců s astmatem můžeme 

předpokládat stejný mechanizmus rezistence 

(který zatím nebyl studován, nebo prokázán).

Kortikorezistentní astma – 
molekulární mechanizmy 
rezistence

Endogenní GC mají významnou úlohu v re-

gulaci homeostázy makroorganizmu danou 

komplexním působením na aktivitu několika 

systémů – ovlivňují jejich metabolickou akti-

vitu a především regulují aktivitu endokrinní-

ho a imunitního systému (17). Regulační vliv 

na většinu systémů makroorganizmu mají i te-

rapeuticky aplikované (exogenní) GC. Změna 

aktivity těchto systémů způsobená endogen-

ními a (a nebo) exogenními GC nebo obecně 

environmentálními vlivy se také může podílet 

na GC rezistenci (18, 19). Následující přehled 

bude zaměřen na buněčnou (ne systémovou) 

úroveň působení GC, která je dávána do souvis-

losti s molekulárními mechanizmy GC rezistence.

Exogenní GC se účastní stejných redukčních, 

oxidačních, hydroxylačních a konjugačních reak-

cí jako endogenní GC. Při kontaktu s cytoplaz-

matickou membránou buněk se mohou vázat 

na glukokortikoidní receptor (glucocorticoid re-

ceptor, GR) vázaný v cytoplazmatické membráně 

(membránový GR, membrane-bound GR), nebo 

pasivní difuzí prostupují přes cytoplazmatickou 

membránu do cytoplazmy.

Membránový GR, efektorový protein se spe-

cifickým vazebným místem pro GC, je sdružen 

s dalšími proteiny v tzv. multiproteinovém kom-

plexu (20). Po vazbě s GC (ligandem) prochá-

zí membránový GR komplex konformačními 

změnami vedoucími k  signálové transdukci. 

Mechanizmy a regulační účinky této signálo-

vé transdukce jsou nadále studovány a současně 

ne zcela objasněny. Mimo jiné dochází k četným 

a velmi rychlým imunoregulačním reakcím (20, 

21, 22). Úroveň exprese membránového GR 

se mezi buňkami liší a obecně vyšší expresi mají 

buňky imunitního systému. Při zvýšené aktivitě 

onemocnění (revmatoidní artritida) je exprese 

u buněk imunitního systému ještě zvyšována 

(23). Do jaké míry se může membránový GR po-

dílet na GC rezistenci u jedinců s astmatem není 

známo. Jeho vliv na GC rezsitenci se dá teoretic-

ky předpokládat jen tehdy, pokud by zvýšená 

membránová exprese GR (zvýšená membrá-

nová receptorová denzita) při zvýšené zánětlivé 

aktivitě nevedla k zesílení signálové transdukce:

 vyčerpáním možností imunoregulačních 

reakcí;

 silentním chováním způsobeném absencí 

sdružení membránového GR v efektorovém 

multiproteinovém komlexu.

GC nevázané s membránovým GR pasivní 

difuzí prostupují do cytoplazmy. V cytoplazmě 

se GC mohou vázat na volně rozptýlený GR 

(24), nebo ještě nevázané na GR mohou být 

aktivně transportovány zpět z cytoplazmy přes 

cytoplazmatickou membránu mimo buňku pro-

teinem vícečetné lékové rezistence 1 (multi-

drug resistance protein 1, MDR1) (25, 26). MDR1 

je transmembránový transportér, který se podílí 

na buněčném primárním aktivním transpor-

tu. Je přítomen v buňkách tkání, které oddělují 

zevní a vnitřní prostředí (včetně buněk sliznice 

dýchacích cest), v buňkách bariér imunologic-

ky privilegovaných tkání i v mnohých buňkách 

imunitního systému. Jeho zvýšená exprese nebo 

zvýšená transportní aktivita vede k výraznému 

snížení koncentrace volného GC v cytoplazmě 

(27). Expresi MDR1 zvyšuje např. interleukin-2 

(IL-2) (27). A právě jedinci s kortikorezistentním 

astmatem mají zvýšenou buněčnou expresi IL-2 

v cestách dýchacího systému (28). Tyto vzájem-

né interakce by mohly v některých případech 

vysvětlit rezistenci na IGC. Vysvětlením příči-

ny rezistence na systémově aplikované GC by 

mohla být zvýšená lymfocytární exprese ne-

bo transportní aktivita MDR1, i když u jedinců 

s kortikorezistentním astmatem nebyla zvýšená 

exprese MDR1 u cirkulujících lymfocytů proká-

zána (29, 30, 31, 33).

GC, který nebyl aktivně transportován z cy-

toplazmy mimo buňku, se váže na GR (24). GR, 

efektorový protein, člen jaderné receptorové 

super rodiny transkripčních faktorů, je volně 

rozptýlen v cytoplazmě všech lidských buněk. 

V cestách dýchacího systému je GR zvýšeně 

exprimován v cytoplazmě buněk alveolů a en-

dotelu (33). I když je GR kódován jen jedním 

genem (genem pro glukokortikoidní receptor, 

human glucocorticoid receptor gene, hGR gene), 

jeho struktura, určená alternativním sestřihem, 

má několik izoforem (34). Obecně je za základní 

izoformy pokládáno pět izoforem, označova-

ných jako – GRα, GRβ, GR-P, GRγ a GR-A (35). 

Jen izoforma GRα váže GC. Základní izoforma 

GRα má ještě další izoformy (např. GR-A, GR-B, 

GR-C1, GR-C2, GR-C3, GR-D1, GR-D2 a GR-D3, 

vzniklých alternativním sestřihem a alternativní 

iniciací translace), které mohou výrazně ovlivnit 

buněčnou (a tkáňově) specifickou funkční aktivi-

tu GRα a určit tak buněčně specifickou odpověď 

na GC (36, 37). Tím je obecně vysvětlována různá 

úroveň vnímavosti jedince na GC léčbu (v závis-

losti na zvoleném GC léčivu a aplikační formě GC 

léčiva). Např. izoforma se třemi nesynonymními 

jednonukleotidovými polymorfizmy (single-

-nucleotide polymorphisms, SNPs), GR NS-1 vy-

kazuje výraznou funkční aktivitu pro GC, naopak 

izoforma s jednonukleotidovou delecí GR DL-1 

má funkční aktivitu pro GC výrazně sníženou 

(38). Extrémně vzácná mutace genu pro GR (hGR 

genu), jejímž následkem je generalizovaná glu-

kokortikoidní rezistence, nebyla u jedinců s kor-

tikorezistentním astmatem prokázána.

V cytoplazmě je GRα, před vazbou s GC, sou-

částí hetero-oligomerického multiproteinového 

komplexu (např. s chaperonovými proteiny – 

heat shock proteinem 90 (heat shock protein 90, 

HSP90), HSP70 a HSP50) (39). Po vazbě GC na GRα 

je zformován komplex glukokortikoid-glukoko-

rikoidní receptor α (glucocorticoid-glucocor-

ticoid receptor α complex, GC-GRα komplex), 

který prochází určitými konformačními změnami 

zajišťujícími signálovou transdukci – především 

jsou od GRα uvolněny chaperonové proteiny, 

je odkryt tzv. jaderný lokalizační signál GRα a GRα 

je acetylován (40). Takto změněný a aktivovaný 

komplex je translokován do jádra (39, 41). Na me-

chanizmu jaderné translokace se podílí importu-

jící proteiny jádra importin-α a importin-13 (42).
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Příčinou GC rezistence na úrovni vazby GC 

na GRα může být zvýšená nitrosylace nebo fosfo-

rylace GRα mající za následek sníženou vazebnou 

afinitu pro GC. Nitrosylaci GRα (in vitro) způsobuje 

oxid dusnatý (NO) (43). Jedinci s nedostatečně 

nebo částečně kontrolovaným astmatem mají 

v buňkách cest dýchacího systému zvýšenou 

expresi inducibilní NO syntázy, která produku-

je velké množství NO. Fosforylace GRα je zase 

způsobena vyšší aktivitou některých kináz. Např. 

jedinci s astmatem s nedostatečnou odezvou 

na GC terapii měli zvýšenou aktivitu mitogenem 

aktivované proteinkinázy p38 (p38 mitogen-acti-

vated protein kinase, p38MAPK) (44). Endogenním 

inhibitorem p38MAPK je MAPK fosfatáza 1 (MAPK 

phosphatase 1, MPK1). MKP1 nejen že snižuje ak-

tivitu p38MAPK, ale je také důležitým negativ-

ním regulátorem indukce zánětlivé aktivity a jeho 

absence podstatně snižuje buněčnou odezvu 

na GC (in vitro studie na myších makrofázích) (45). 

V alveolárních makrofázích získaných od jedinců 

s astmatem s nedostatečnou odezvou na GC te-

rapii, byla prokázána signifikantní redukce exprese 

MKP1 (44). GRα může být fosforylován několika 

kinázami (aktivovanými prozánětlivými, na imu-

nopatologické reaktivitě astmatu podílejícími 

se cytokiny (46, 47, 48, 49)), které tak mohou ovliv-

nit nejen vazebnou afinitu GRα pro GC, ale i inter-

akci GRα s chaperony, stabilitu GC-GRα komplexu 

i jeho translokaci do jádra (50).

Omezenou translokaci do jádra způsobuje 

fosforylace serinu v pozici 226 (Ser226) GRα, 

která má za následek nedostatečnou (neade-

kvátní) interakci GRα s importujícím proteinem 

(importin-α) (51, 52). V in vitro studiích omezu-

jí translokaci GC-GRα komplexu cytokiny IL-13 

(samostatně) a IL-2 a IL-4 (v kombinaci) (53, 54, 

55). Příčinou je aktivace izoforem p38MAPK 

(p38MAPKα a p38MAPKγ) těmito cytokiny, a ná-

sledná fosforylace Ser226 izoformami p38MAPK 

(46, 47). Jedinci s kortikorezistentním astmatem 

nejen že mají zvýšenou buněčnou expresi cyto-

kinu IL-2 v cestách dýchacího systému, ale také 

cytokinu IL-4 (28). Navíc GC nezpůsobí u jedinců 

s kortikorezistentním astmatem inhibici expre-

se těchto cytokinů (účastnících se imunopato-

logické reaktivity (49)), stejně jako cytokinů IL-5 

a interferonu-γ (IFN-γ) (28, 56). Inhibice expre-

se těchto cytokinů je jinak jednou z charakteris-

tik imunomodulačního působení GC.

Jaderná translokace může být ovlivněna i dal-

šími mechanizmy vedoucími ke GC rezistenci. 

Sníženou schopnost jaderné translokace GC-GRα 

komplexu může způsobit i GRβ. Po eliminaci GRβ 

z alveolárních makrofágů (získaných od jedinců 

s astmatem) se zvýšila jaderná lokalizace GRα 

a odezva na GC (57). U většiny buněk je fyziolo-

gická exprese GRβ výrazně nižší než GRα (ale např. 

neutrofily mají vyšší expresi GRβ než GRα) (58). 

U jedinců s astmatem s nedostatečnou odezvou 

na GC terapii i u jedinců s kortikorezistentním 

astmatem byla prokázána zvýšená exprese GRβ 

v buňkách cest dýchacího systému (59, 60), ale 

jiné studie tyto závěry nepotvrdily (58, 61). Expresi 

GRβ zvyšují nejen některé prozánětlivé cytokiny 

podílející se na imunopatologické reaktivitě ast-

matu, ale i mikrobiální antigeny (62, 63, 64).

GC-GRα komplexy translokované do jádra 

se vážou (jako homodimerní komplexy) na spe-

cifické úseky DNA v promotorové oblasti genů 

cílových pro steroidní hormony (steroid-respon-

sive genes), označované jako glucocorticoid re-

sponse elements (GREs), kdy pravděpodobně 

nezbytnou podmínkou této vazby je předchozí 

acetylace GRα (40), a interakcí s transkripčními 

koaktivačními faktory (kofaktory) indukují (pří-

padně inhibují) transkripci cílových genů (65, 

66). Jedním z mechanizmů GC rezistence na této 

úrovni je fosforylace GRα (Ser226), která také in-

hibuje vazbu GC-GRα komplexu s GREs (47). Další 

příčinou GC rezistence je zvýšená receptorová 

denzita GRβ v jádře. Jak již bylo uvedeno, prozá-

nětlivé cytokiny u astmatiků zvyšují expresi GRβ. 

GRβ může u jedinců s astmatem ve zvýšené 

míře kompetovat s GC-GRα komplexem ve vaz-

bě na GREs, kdy GRβ působí jako dominantně 

negativní inhibitor (62, 63).

GC-GRα komplex v jádře může, pravděpo-

dobně jako monomer, inhibovat transkripci cílo-

vých genů nezávisle na vazbě s DNA – interakcí 

s jinými transkripčními faktory a kofaktory, např. 

s aktivačním proteinem-1 (activator protein-1, AP-1), 

nukleárním faktorem-κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 

a dalšími aktivátory transkripce, stejně jako se sig-

nálními transduktory (67, 68, 69, 70). Pro interakci 

GC-GRα komplexu s NF-κB je nezbytná deace-

tylace histonů (kolem kterých bude GRα ovinut) 

histonovou deacetylázou 2 (histone deacetylase 

2, HDCA2) (71). Jedinci s astmatem s nedostateč-

nou odezvou na GC terapii měli v alveolárních 

makrofázích, ale i v cirkulujících (mononukleár-

ních) leukocytech sníženou expresi HDCA2 (72). 

Prozánětlivý cytokin tumor nekrotizující faktor-

-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α), který se také 

účastní imunopatologické reaktivity, zvyšuje ex-

presi AP-1 i NF-κB. Zvýšená exprese AP-1 i NF-κB 

v jádře by mohla být u jedinců s astmatem jednou 

z teoretických příčin GC rezistence (73).

Teoreticky se na GC rezistenci může podílet 

i samotná GC indukovaná transkripce cílových 

genů (a následná exprese). GC zvyšují expresi 

makrofágového faktoru inhibice migrace (macro-

phage migration inhibitory factor, MIF), produk-

tu MIF genu, který má výrazný anti-GC účinek. 

Mimo jiné inhibuje expresi MKP-1 (74, 75). U jedinců 

s astmatem byla prokázána zvýšená sekrece MIF 

cirkulujícími eozinofily (76). Obdobně GC zvyšují 

expresi proteinu MDR1, produktu ABCB1 genu, 

např. v lymfocytech (77). MDR1 aktivně transportu-

je GC (včetně IGC) z cytoplazmy mimo buňku (25, 

26). I když nebyla u jedinců s astmatem zvýšená 

exprese MDR1 u cirkulujících lymfocytů proká-

zána (tj. u jedinců s astmatem léčených IGC (78) 

a u jedinců s kortikorezistentním astmatem (79)), 

je zvýšená lymfocytární exprese nebo transportní 

aktivita MDR1 jako příčina GC rezistence popsána 

u jiných chronických zánětlivých onemocnění 

(revmatická artritida (31, 80), systémový lupus ery-

thematosus (81, 82, 83), nespecifický střevní zánět 

(29)). Navíc, expresi MDR1 může zvýšit levotočivý 

enantiomer cetirizinu – R-enantiomer levocetirizin 

(in vitro, buněčná linie Caco-2 původem z lidské-

ho kolorektálního karcinomu užívaná jako model 

epiteliálních buněk střeva) (84). Cetirizin dihydro-

chlorid a levocetirizin dihydrochlorid, piperazinová 

antihistaminika druhé generace, jsou často v systé-

mové aplikační formě souběžně užívána u jedinců 

s alergickým astmatem léčených GC (IGC). Zatím 

nezodpovězenou otázkou je, zdali levocetirizin 

nezvyšuje expresi MDR1 také u epitelových buněk 

dýchacího systému, případně u lymfocytů.

Po indukci nebo inhibici transkripce cílových 

genů v jádře GC-GRα komplexem GRα z tohoto 

komplexu disociuje. Disociovaný GRα má velmi 

nízkou afinitu vazby k GREs a je transportován 

zpět do cytoplazmy, kde je znovu „recyklován“. 

Nebo může být (v jádře nebo v cytoplazmě) 

po předchozí ubikvitinaci degradován v protea-

zomu (85). Snížená receptorová denzita v cyto-

plazmě v důsledku zvýšené ubikvitinace GRα 

E3 ubikvitin ligázou by také mohla být jedním 

z teoretických mechanizmů GR rezistence (86).
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