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Priduskové astma (astma) je jednim z nejcastéjsich chronickych zanétlivych onemocnéniv ceské populaci. Obecné se fadi mezi onemoc-
néni s nedostate¢nou nebo neadekvatné regulovanou systémovou zanétlivou aktivitou, projevujici se chronickymi zanétlivymi zménami
v cestach dychaciho systému. V Ié¢bé je uzivana komplexni lé¢ebna strategie, stupnovité vedend, jejimz farmakologickym zakladem je
aplikace imunomodula¢nich léciv. Lékem volby, ale i nej¢astéji aplikovanym imunomodulaénim lé¢ivem, jsou inhala¢ni glukokortikoidy.
Spise ojedinéle je u jedinch s astmatem prokazana glukokortikoidni rezistence, ktera je definovana terminem kortikorezistentni astma.
Jedinci s kortikorezistentnim astmatem nejen Ze neprofituji z terapie glukokortikoidy, ale jsou navic zatizeni ¢astéjsimi nezadoucimi
ucinky z diivodu uzivani vyssich davek glukokortikoidt. Klasifikace astmatu, od které se odviji stupriovité vedeni komplexni lécebné
strategie, neni nadale jednotna a prochazi neustalym vyvojem. V nasledujicim prehledu bude kortikorezistentni astma definovano
a zafazeno do aktudlni doporucené ceské narodni klasifikace astmatu. Budou uvedeny prokazané nebo predpokladané molekularni
mechanizmy glukokortikoidni rezistence na bunécné trovni u jedinct s kortikorezistentnim astmatem.

Klicova slova: priiduskové astma, glukokortikoidy, glukokortikoidni rezistence, kortikorezistentni astma.

Steroid resistant asthma: classification, definition and molecular mechanisms
of the glucocorticoid resistance on the cell level

Asthma is one of the most frequent chronic inflammatory disease amongst czech population. Generally asthma is caused by insufficient
or inadequate regulation of systemic inflammatory activity manifested by chronic inflammatory changes in the airways of respiratory
system. Complex treatment strategy, management approach based on treatment steps, is used in the treatment, with application of
immunomodaulatory drugs as a pharmacological base. Inhaled glucocorticoids are the drug of choice and concurrently the most often
aplicated immunomodulatory drug amongst asthmatics. Glucocorticoid resistance amongst asthmatics — steroid (glucocorticosteroid)
resistant asthma - is rather rarely. However, these steroid resistant asthmatics do not make a profit from the glucocorticoid therapy.
Additionally, they suffer from more frequent side effects caused by taking higher doses of glucocorticoids. Steroid resistant asthma is
exactly defined and classified. Classification of asthma, from which stepped management of complex treatment strategy is derived, is not
yet unified and is still in the incessant process. In the following review steroid resistant asthma will be defined and classified according to
actual czech national and international recommendations of asthma. Proven or expected molecular mechanisms of steroid resistant
asthma on the cell level will be shown.
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Pruduskové astma

Préduskové astma (astma) je syndromem
rdzné vyjadfenych a vzajemneé se prekryvajicich
fenotypU projevujicich se na podkladé systé-
mové aktivity organizmu (imunopatologické
reaktivity), kterd vede k chronickym zanétlivym
zménam v cestach dychaciho systému (1, 2, 3).
V Ceské republice je odhadovana celopopulacni
prevalence na asi 8% a prevalence u déti do 19
let véku na 10-15% (4).

Komplexni lécebna
strategie, klasifikace

V lé¢bé astmatu je uzivana komplexniléceb-
na strategie (farmakologicka i nefarmakologicka)

zohlednujici nejen individualitu lé¢eného jedince
(napf. vék, aktivitu, spolupraci, preventivni opatfe-
ni, t&hotenstvi), ale také Iécbu moznych soubéz-
nych onemocnéni, které mohou ovlivnit samotné
astma nebo jeho komplexni terapii. Soucasti této
komplexni lé¢ebné strategie je stupriovité vedent
lécby, které se odviji od klasifikace astmatu.
Astma je nejcastéji klasifikovano podle tize
onemocnéni a odpovédi na stavajici lécebnou
strategii (intermitentni, lehké perzistujici, stfed-
né tézké perzistujici, tézké perzistujici), podle
dosazené Urovné kontroly onemocnéni stavajicf
lécebnou strategif (pod kontrolou, pod &astec-
nou kontrolou, pod nedostate¢nou kontrolou)
nebo podle fenotypu (alergické a nealergické;

alergické, vyvolané viry, ponamahové, nedofese-
né; eozinofilnf alergické, eozinofilni nealergické,
non-eozinofilni, neur¢ené) (5, 6, 7).V narodnich
Ceskych doporucenich je preferovéna klasifikace
podle Urovné kontroly onemocnéni, vychézejici
z dokumentu Global Initiative for Asthma (GINA
2012 a GINA 2009) (4, 7, 8, 9). Z praktického hle-
diska je doporucovano uzivat soucasné u jedin-
cU s astmatem klasifikaci jak podle tize, tak podle
kontroly onemocnéni (napf. tézké perzistujici
astma pod kontrolou) (4). Nebo pouzivat tzv.
multifunkéni kombinovanou klasifikaci astma-
tu zohlednujici i fenotyp astmatu (napf. tézké
perzistujici astma pod kontrolou, eosinofiln{
alergické (7).
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Schéma 1. Doporucené schéma stupriovitého vedenfi [é¢by na zakladé kontroly nad astmatem u dospélych jedincl. (Upraveno podle: Doporuceny postup
diagnostiky a lé¢by astmatu, 2013. Ceskd pneumologickd a ftizeologicka spole¢nost Ceské lékafské spole¢nosti J. E. Purkyné (7))
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Kauzalni (pficinnd) lé¢ba astmatu neexistuje.
Hlavnim cilem komplexni |é¢ebné strategie je
dosazeni a udrzeni kontroly onemocnéni, kterd
je dana nejen odstranénim klinickych projev(,
ale i eliminaci reziduaIni aktivity onemocneéni.
Stupriovité vedenf [é¢by vyznamné zohledriu-
je takto idedlné chapanou uroveri dosazené
kontroly. Jejim principem je Uprava lé¢by po-
stupné po jednotlivych stupnich (jednotlivych
krocich) tak, aby bylo dosazeno a udrzeno kon-
troly onemocnéni. V narodnim ceském dopo-
ruceni je u dospélych uzivana 5stupriova lécba
astmatu (1. az 5. stupen) (schéma 1), u détf je
uzivdna 5stupnova lé¢ba (nebo ve stejném vy-
znamu uzivaném terminu Skrokova léc¢ba (1. aZ 5.
krok)) vychdzejici z doporuceni mezindrodnich
dokumentd (od 2 nebo od 5 let) (7,9, 8).

Glukokortikoidy v terapii astmatu
Farmakologickym zékladem takto vedené
lé¢by je aplikace lé¢iv modulujicich zanétlivou ak-
ni obecné uzivan termin kontrolujici (preventivni)
lé¢ba. Glukokortikoidy (glucocorticoids, GC) patfi
mezi nejucinnéjsi znama imunomodulacni léciva.
K optimalizacilé¢by a minimalizaci neuzadoucich
Ucinkd byly do klinické praxe zavedeny inhalacné
podavané GC (inhaled glucocorticoids, IGC), kte-
ré jsou v soucasné dobé jako kontrolujici Iéciva
uzivana u prevazné vétsiny jedincd s astmatem.
IGC v cestach dychaciho systému pfiznive
a vyznamné modulujf imunopatologickou (a pa-
tologickou) reaktivitu — snizuji pocet eozinofild,
mastocytl a dendritickych bunék, zamezuji
ztlusténi bazalni membrany sliznice a rozvoji
hyperplazie a hypertrofie hladké svaloviny. Jiz
vzniklé strukturdini zmény dychaciho systému
ale neovlivni (10). Vyznamny imunomodulac-
ni vliv GC je dén inhibici exprese (a vétsinou
i inhibici sekrece) prozanétlivych cytokind
T-lymfocyty, alveolarnimi makrofagy i epiteli-
alnimi burikami v cestach dychaciho systému
a indukci exprese (a vétsinou i indukci sekrece)
protizédnétlivych cytokinl a receptort blokuji-
cich aktivitu prozanétlivych cytokinl. GC kom-
plexné a na nékolika Urovnich moduluji nejen
expresnf, ale napf.i signalni, transportni a degra-
dacni aktivitu bunky (indukci nebo inhibici této
aktivity). Tato modulace je klasicky délena na tzv.

negenomovou (tj. bez pfimé vazby komplexu
s GC s DNA) a genomovou (tj. s pfimou vazbou
komplexu s GC s DNA). Negenomova i geno-
movéa modulace, at uz pfimo nebo nepfimo,
velmi vyrazné zasahuje do transkripcnich, post-
transkrip¢nich, translacnich a posttranslacnich
bunécnych mechanizm(. Obecné je komplexni
proces GC modulace indukujici cilovou aktivitu
bunky oznacovan jako transaktivace, a proces
inhibované aktivity jako transreprese.

IGC aplikované v nizké davce jsou lékem vol-
by u déti a dospélych na Urovni 2. stupné lécby
a vzdy jsou soucastf Iécby v nizké, stfednf nebo
vysoké dédvce od 3. stupné lé¢by (schéma 1) (6,
7,8,9). Systémova aplikace GC je jednou z moz-
nosti terapie na Urovni 5. stupné léc¢by — tato
aplikace by méla byt uZita jen pfi terapii tézkého
perzistujictho astmatu, které je pod nedosta-
te¢nou kontrolou, kdy ke kontrole onemocnénti
nevedly pfedchozi stupné (kroky) Ié¢by v ramci
komplexni lé¢ebné strategie (7, 8).

Astma u jedincd, u kterych je nutné aplikovat
v 5. stupni Ié¢by systémové GC, je v narodnim
Ceském doporuceni oznacovano jako tzv. obtizné
|écitelné astma (OLA) v 3irsim slova smyslu (7, 11).
U téchto jedincl mUze vést systémova terapie
GC k dostatecné nebo ¢astecné kontrole one-
mocnéni (tézké perzistujici astma pod kontro-
lou nebo tézké perzistujici astma pod ¢astecnou
kontrolou), nebo nevede k Zddné odezvé (tézké
perzistujici astma pod nedostate¢nou kontro-
lou). Pficinou nedostate¢né nebo zadné odezvy
na systémovou terapii GC jesté nemusi byt GC
rezistence. Prevazné z diferencidlné diagnostic-
kych divodU jsou jedinci, zafazeni do OLA v Sir-
$fm slova smyslu, déleni do dvou podskupin. Do
podskupiny jedinc s OLA v uz3im slova smyslu,
kdy pficinou obtiZzné nebo nedostatecné kontroly
onemocnéni jsou nepoznané nebo nesnadno

ovlivnitelné faktory (napf. psychosociéini a en-
vironmentaIni faktory, soubéznd onemocnéni),
a do podskupiny tézkého refrakterniho astmatu
(severe refractory asthma, SRA), kdy je pficinou
nedostatecné kontroly onemocnénf skutecna tize
astmatu (1, 12, 13, 14). Do podskupiny jedinct
s tézkym refrakternim astmatem patfi i jedinci
s GCrezistenci, tj. jedinci s tzv. kortikorezistentnim
astmatem (1), kteff v této podskupiné tvori dalsf
podskupinu (schéma 2).

Priblizné 5% astmatikd mize mit OLA v Sir-
$fm slova smyslu. Jak vyznamné se GC rezistence
podili na OLA v jednotlivych vékovych skupi-
nach jesté neni dostatecné zndmo. Napfiklad
u adolescentnich astmatikd s OLA byla GC rezi-
stence prokdzana az u 25% jedinct (15).

Kortikorezistentni astma - definice

Pro klinické potteby je doporuceno verifiko-
vat kortikorezistentni astma funkénim plicnim
vysetfenim. Hodnocenym kritériem je zména
hodnoty objemu vzduchu, ktery je mozno usi-
lovné vydechnout za jednu sekundu (forced
expiratory volume in 1 second, FEV1) pfi sys-
témové terapii GC. Astma je definovano jako
kortikorezistentni, je-li namérend hodnota FEV1
nizsi nez 75 % prediktivni hodnoty a ke zlepseni
hodnoty FEV1 o 15% nedojde béhem 14denni
nebo po 14denni systémové terapii predniso-
nem (u adolescentl a dospélych v denni davce
40 mq) (16), u déti neni dennf davka jednoznac-
né definovdna, ale je pfedpoklddana v rozmezi
0,5-1 mg/kg télesné hmotnosti do maximal-
ni denni davky 40 mg). Nejpozdéji pred timto
verifikovanim musi byt vylouceny jiné faktory
zpUsobujici OLA v uzsim slova smyslu. Pfed zva-
Zovanym zahdjenim systémové terapie GC je
doporucgeno odeslat jedince na specializované
pracovisté Narodniho centra pro tézké astma

Schéma 2. Charakteristika déleni jedincl s obtizné lécitelnym astmatem v Sirsim slova smyslu
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(11). Jedinci s kortikorezistentnim astmatem ne-
jen ze neprofituji z terapie GC, ale jsou navic
zatiZeni ¢ast&jsSimi nezddoucimi Ucinky lécby
zdlvodu uzivani vyssich davek GC (v¢etné IGC).

Mnohé vyzkumné prace objasniuji nebo
alespon poodhaluji mozné molekuldrni me-
chanizmy GC rezistence u jedincd s astmatem.

Pro vyvoj klasifikace astmatu v ¢ase (s dlirazem

na kontrolu onemocnéni), pro pretrvavajici ter-

minologickou nejednotnost klasifikace (zvI&sté

u tézkych forem astmatu — napf. tézké perzis-

tujicl astma, tézké astma, problematické astma,

OLA), stejné jako pro mnohdy nejednoznacné

definovanou ,nedostate¢nou odezvu na GC te-

rapii’, bude v nésledujicim textu v souvislosti

s molekuldrimi mechanizmy GC rezistence pro

sjednoceni pojmU uzivan:

B obecny, blize nedefinovany termin s Sirsim
vyznamem ,astma s nedostate¢nou odez-
vou na GC terapii”;

B presné definovany termin kortikorezistentnf
astma, pokud byl tento termin v citované
studii uveden.

Pro Uplnost budou uvedeny i prace, které
se vénovaly molekuldrnim mechanizmim GC
rezistence také u jinych chronickych onemocné-
ni s nedostate¢nou nebo neadekvatni regulaci
zanétlivé aktivity (tj. u onemocnéni s autoimu-
nitni nebo autoinflamatorniimunopatologickou
reaktivitou), kdy u jedinct s astmatem mudzeme
predpokladat stejny mechanizmus rezistence
(ktery zatim nebyl studovan, nebo prokazan).

Kortikorezistentni astma -
molekularni mechanizmy
rezistence

Endogenni GC maji vyznamnou ulohu v re-
gulaci homeostazy makroorganizmu danou
komplexnim plsobenim na aktivitu nékolika
systému — ovliviiuji jejich metabolickou akti-
vitu a pfedevsim reguluji aktivitu endokrinni-
ho a imunitniho systému (17). Regula¢ni vliv
na vétsinu systéml makroorganizmu maji i te-
rapeuticky aplikované (exogenni) GC. Zména
aktivity téchto systému zpUsobend endogen-
nimi a (@ nebo) exogennimi GC nebo obecné
environmentalnimi vlivy se také madze podilet
na GC rezistenci (18, 19). Nasledujici prehled
bude zaméfen na bunécnou (ne systémovou)
urovenr plsobeni GC, kterd je ddvana do souvis-
losti s molekuldrnimi mechanizmy GC rezistence.

Exogenni GC se Ucastni stejnych redukenich,
oxidacnich, hydroxyla¢nich a konjugacnich reak-
ci jako endogenni GC. Pfi kontaktu s cytoplaz-
matickou membranou bunék se mohou vazat

na glukokortikoidnf receptor (glucocorticoid re-
ceptor, GR) vdzany v cytoplazmatické membrané
(membranovy GR, membrane-bound GR), nebo
pasivni difuzi prostupujf pres cytoplazmatickou
membranu do cytoplazmy.

Membranovy GR, efektorovy protein se spe-
cifickym vazebnym mistem pro GC, je sdruzen
s dalsimi proteiny v tzv. multiproteinovém kom-
plexu (20). Po vazbé s GC (ligandem) procha-
zi membranovy GR komplex konformacnimi
zménami vedoucimi k signalové transdukci.
Mechanizmy a regulacni Ucinky této signalo-
vé transdukce jsou nadale studovany a soucasné
ne zcela objasnény. Mimo jiné dochazi k cetnym
a velmi rychlym imunoregula¢nim reakcim (20,
21, 22). Uroven exprese membranového GR
se mezi burikami lisi a obecné vyssi expresi majf
bunky imunitniho systému. Pfi zvysené aktivité
onemocnéni (revmatoidni artritida) je exprese
u bunék imunitniho systému jesté zvysovana
(23). Do jaké miry se mize membranovy GR po-
dilet na GC rezistenci u jedincli s astmatem nenti
znamo. Jeho vliv na GC rezsitenci se da teoretic-
ky pfedpokladat jen tehdy, pokud by zvysena
membranova exprese GR (zvysena membra-
nova receptorové denzita) pfi zvysené zanétlivé
aktivité nevedla k zesileni signalové transdukce:
B vycerpanim moznosti imunoregulacnich

reakcf;

B silentnim chovanim zpUsobeném absenci
sdruzeni membranového GR v efektorovém
multiproteinovém komlexu.

GC nevézané s membranovym GR pasivni
difuzi prostupuji do cytoplazmy. V cytoplazmé
se GC mohou vazat na volné rozptyleny GR
(24), nebo jesté nevazané na GR mohou byt
aktivné transportovany zpét z cytoplazmy prfes
cytoplazmatickou membranu mimo buriku pro-
teinem vicecetné |ékové rezistence 1 (multi-
drug resistance protein 1, MDR1) (25, 26). MDR1
je transmembranovy transportér, ktery se podilf
na buné¢ném primarnim aktivnim transpor-
tu. Je pfitomen v bunkach tkanf, které oddélujf
zevni a vnitini prostiedi (véetné bunék sliznice
dychacich cest), v bunkach bariér imunologic-
ky privilegovanych tkani i v mnohych burikach
imunitniho systému. Jeho zvysena exprese nebo
zvysena transportni aktivita vede k vyraznému
snizeni koncentrace volného GC v cytoplazmé
(27). Expresi MDR1 zvysuje napt. interleukin-2
(IL-2) 27). A pravé jedinci s kortikorezistentnim
astmatem maji zvysenou bunécnou expresi IL-2
v cestach dychaciho systému (28). Tyto vzajem-
né interakce by mohly v nékterych pfipadech
vysvétlit rezistenci na IGC. Vysvétlenim pfici-
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ny rezistence na systémové aplikované GC by
mohla byt zvysena lymfocytamf exprese ne-
bo transportnf aktivita MDR1, i kdyZ u jedincd
s kortikorezistentnim astmatem nebyla zvysena
exprese MDR1 u cirkulujicich lymfocytd prokd-
zana (29, 30, 31, 33).

GG, ktery nebyl aktivné transportovan z cy-
toplazmy mimo buriku, se vaZe na GR (24). GR,
efektorovy protein, ¢len jaderné receptorové
superrodiny transkrip¢nich faktord, je volné
rozptylen v cytoplazmé vsech lidskych bunék.
V cestach dychaciho systému je GR zvysené
exprimovan v cytoplazmé bunék alveold a en-
dotelu (33). I kdyZ je GR kdédovan jen jednim
genem (genem pro glukokortikoidni receptor,
human glucocorticoid receptor gene, hGR gene),
jeho struktura, urcend alternativnim sestfihem,
ma nékolik izoforem (34). Obecné je za zakladni
izoformy pokladano pét izoforem, oznacova-
nych jako — GRa, GRB, GR-P, GRy a GR-A (35).
Jen izoforma GRa vaze GC. Zakladni izoforma
GRa ma jesté dalsi izoformy (napf. GR-A, GR-B,
GR-C1, GR-C2, GR-C3, GR-D1, GR-D2 a GR-D3,
vzniklych alternativnim sestfihem a alternativni
iniciaci translace), které mohou vyrazné ovlivnit
bunéc¢nou (a tkanove) specifickou funkenf aktivi-
tu GRa a urcit tak buné¢né specifickou odpovéd
na GC (36, 37). Tim je obecné vysvétlovana rlizna
droven vnimavosti jedince na GC lé¢bu (v zavis-
losti na zvoleném GC lécivu a aplikacniformé GC
léciva). Napt. izoforma se tfemi nesynonymnimi
jednonukleotidovymi polymorfizmy (single-
-nucleotide polymorphisms, SNPs), GR NS-1 vy-
kazuje vyraznou funkenf aktivitu pro GC, naopak
izoforma s jednonukleotidovou deleci GR DL-1
ma funkeéni aktivitu pro GC vyrazné snizenou
(38). Extrémné vzacna mutace genu pro GR (hGR
genu), jejimz nasledkem je generalizovana glu-
kokortikoidnf rezistence, nebyla u jedincd s kor-
tikorezistentnim astmatem prokazana.

V cytoplazmé je GRa, ped vazbou s GC, sou-
¢asti hetero-oligomerického multiproteinového
komplexu (napt. s chaperonovymi proteiny —
heat shock proteinem 90 (heat shock protein 90,
HSP90), HSP70 a HSP50) (39). Po vazbé GC na GRa
je zformovéan komplex glukokortikoid-glukoko-
rikoidni receptor a (glucocorticoid-glucocor-
ticoid receptor a complex, GGGRa komplex),
ktery prochazi urcitymi konformacnimi zménami
zajistujicimi signélovou transdukci — predevsim
jsou od GRa uvolnény chaperonové proteiny,
je odkryt tzv. jaderny lokaliza¢ni signdl GRaa GRa
je acetylovan (40). Takto zménény a aktivovany
komplex je translokovan do jadra (39,41). Na me-
chanizmu jaderné translokace se podiliimportu-
jicl proteiny jadra importin-a a importin-13 (42).
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Pficinou GC rezistence na Urovni vazby GC
na GRa muze byt zvysena nitrosylace nebo fosfo-
rylace GRa majici za ndsledek snizenou vazebnou
afinitu pro GC. Nitrosylaci GRa (in vitro) zplsobuje
oxid dusnaty (NO) (43). Jedinci s nedostatecné
nebo ¢astecné kontrolovanym astmatem majf
v bunkach cest dychaciho systému zvysenou
expresi inducibilnf NO syntazy, kterd produku-
je velké mnozstvi NO. Fosforylace GRa je zase
zpUsobena vyssi aktivitou nékterych kindz. Napr.
jedinci s astmatem s nedostate¢nou odezvou
na GC terapii méli zvysenou aktivitu mitogenem
aktivované proteinkindzy p38 (p38 mitogen-acti-
vated protein kinase, p38MAPK) (44). Endogennim
inhibitorem p38MAPK je MAPK fosfataza 1 (MAPK
phosphatase 1, MPK1). MKP1 nejen Ze snizuje ak-
tivitu p38MAPK, ale je také dllezitym negativ-
nim regulatorem indukce zanétlivé aktivity a jeho
absence podstatné snizuje bunéc¢nou odezvu
na GC (in vitro studie na mysich makrofazich) (45).
Valveoldrnich makrofazich ziskanych od jedinct
sastmatem s nedostate¢nou odezvou na GC te-
rapii, byla prokazéna signifikantni redukce exprese
MKP1 (44). GRa mdze byt fosforylovan nékolika
kindzami (aktivovanymi prozanétlivymi, na imu-
nopatologické reaktivité astmatu podilejicimi
se cytokiny (46, 47,48, 49)), které tak mohou ovliv-
nit nejen vazebnou afinitu GRa pro GC, ale i inter-
akci GRa s chaperony, stabilitu GGGRa komplexu
i jeho translokaci do jadra (50).

Omezenou translokaci do jadra zpUsobuje
fosforylace serinu v pozici 226 (Ser226) GRa,
kterd ma za nasledek nedostate¢nou (neade-
kvatni) interakci GRa s importujicim proteinem
(importin-a) (51, 52). Vin vitro studiich omezu-
ji translokaci GGGRa komplexu cytokiny I1-13
(samostatné) a IL-2 a IL-4 (v kombinaci) (53, 54,
55). Pri¢inou je aktivace izoforem p38MAPK
(pP38MAPKa a p38MAPKy) témito cytokiny, a na-
sledné fosforylace Ser226 izoformami p38MAPK
(46,47). Jedinci s kortikorezistentnim astmatem
nejen ze maji zvysenou bunécnou expresi cyto-
kinu IL-2 v cestach dychaciho systému, ale také
cytokinu IL-4 (28). Navic GC nezpUsobf u jedincl
s kortikorezistentnim astmatem inhibici expre-
se téchto cytokinl (Ucastnicich se imunopato-
logické reaktivity (49)), stejné jako cytokinl IL-5
a interferonu-y (IFN-y) (28, 56). Inhibice expre-
se téchto cytokint je jinak jednou z charakteris-
tik imunomodula¢niho plsobeni GC.

Jaderna translokace mUze byt ovlivnénaidal-
$imi mechanizmy vedoucimi ke GC rezistenci.
Snizenou schopnost jaderné translokace GG-GRa
komplexu mGze zpUsobit i GRB. Po eliminaci GRB
z alveoldrnich makrofagl (ziskanych od jedinc(
s astmatem) se zvysila jaderna lokalizace GRa

a odezva na GC (57). U vétsiny bunék je fyziolo-
gicka exprese GRB vyrazné nizsi nez GRa (ale napf.
neutrofily maji vy3si expresi GRB neZ GRa) (58).
U jedincl s astmatem s nedostate¢nou odezvou
na GC terapii i u jedincl s kortikorezistentnim
astmatem byla prokdzéna zvysend exprese GR
v bunkach cest dychaciho systému (59, 60), ale
jiné studie tyto zavéry nepotvrdily (58, 61). Expresi
GRB zvysuji nejen nékteré prozdnétlivé cytokiny
podilejici se na imunopatologické reaktivité ast-
matu, ale i mikrobidlni antigeny (62, 63, 64).

GCGGRa komplexy translokované do jadra
se vazou (jako homodimerni komplexy) na spe-
cifické Useky DNA v promotorové oblasti gent
cilovych pro steroidni hormony (steroid-respon-
sive genes), oznacované jako glucocorticoid re-
sponse elements (GREs), kdy pravdépodobné
nezbytnou podminkou této vazby je pfedchozi
acetylace GRa (40), a interakcf s transkripnimi
koaktivacnimi faktory (kofaktory) indukujf (pfi-
padné inhibuji) transkripci cilovych genl (65,
66). Jednim z mechanizmd GC rezistence na této
urovni je fosforylace GRa (Ser226), kterd také in-
hibuje vazbu GGGRa komplexu s GREs (47). Dal3f
pficinou GC rezistence je zvysena receptorova
denzita GRp v jadre. Jak jiz bylo uvedeno, proza-
nétlivé cytokiny u astmatikd zvysuji expresi GRB.
GRB mUze u jedincd s astmatem ve zvysené
mite kompetovat s GGGRa komplexem ve vaz-
bé na GREs, kdy GRB pUsobi jako dominantné
negativni inhibitor (62, 63).

GCGGRa komplex v jadfe maze, pravdépo-
dobné jako monomer, inhibovat transkripci cilo-
vych genl nezdvisle na vazbé s DNA - interakci
s jinymi transkripcnimi faktory a kofaktory, napf.
s aktivacnim proteinem-1 (activator protein-1, AP-1),
nukledrnim faktorem-kB (nuclear factor-kB, NF-kB)
a dalSimi aktivatory transkripce, stejné jako se sig-
nalnimi transduktory (67, 68, 69, 70). Pro interakci
GCGRa komplexu s NF-kB je nezbytnd deace-
tylace histonl (kolem kterych bude GRa ovinut)
histonovou deacetylazou 2 (histone deacetylase
2, HDCA?) (71). Jedinci s astmatem s nedostate¢-
nou odezvou na GC terapii méli v alveolarnich
makrofazich, ale iv cirkulujicich (mononukledr-
nich) leukocytech snizenou expresi HDCA2 (72).
Prozénétlivy cytokin tumor nekrotizujici faktor-
-a (tumor necrosis factor-a, TNF-q), ktery se také
Ucastni imunopatologické reaktivity, zvysuje ex-
presi AP-1 i NF-kB. Zvysena exprese AP-1 i NF-xB
v jadre by mohla byt u jedincd s astmatem jednou
z teoretickych pficin GC rezistence (73).

Teoreticky se na GC rezistenci mUze podilet
i samotna GC indukovana transkripce cilovych
gend (a naslednd exprese). GC zvysujf expresi
makrofdgového faktoru inhibice migrace (macro-
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phage migration inhibitory factor, MIF), produk-
tu MIF genu, ktery ma vyrazny anti-GC Ucinek.
Mimo jiné inhibuje expresi MKP-1 (74, 75). U jedincl
s astmatem byla prokdzéna zvysena sekrece MIF
cirkulujicimi eozincfily (76). Obdobné GC zvysujf
expresi proteinu MDRI1, produktu ABCBT genu,
napr.v lymfocytech (77). MDR1 aktivné transportu-
je GC (veetné IGQ) z cytoplazmy mimo burku (25,
26). I kdyZ nebyla u jedincd s astmatem zvysena
exprese MDR1 u cirkulujicich lymfocytl proka-
zéna (tj. u jedincl s astmatem lécenych IGC (78)
a ujedinct s kortikorezistentnim astmatem (79)),
je zvysenad lymfocytami exprese nebo transportni
aktivita MDRY1 jako pficina GC rezistence popsana
u jinych chronickych zanétlivych onemocnéni
(revmaticka artritida (31, 80), systémovy lupus ery-
thematosus (81, 82, 83), nespecificky stfevni zanét
(29)). Navic, expresi MDR1 mUze zvysit levotocivy
enantiomer cetirizinu — R-enantiomer levocetirizin
(in vitro, buné¢na linie Caco-2 plvodem z lidské-
ho kolorektalniho karcinomu uZivand jako model
epitelidlnich bunék stfeva) (84). Cetirizin dihydro-
chlorid a levocetirizin dihydrochlorid, piperazinova
antihistaminika druhé generace, jsou ¢asto v systé-
mové aplikacniformé soubézné uzivana u jedincd
s alergickym astmatem lécenych GC (IGC). Zatim
nezodpoveézenou otazkou je, zdali levocetirizin
nezvysuje expresi MDR1 také u epitelovych bunék
dychaciho systému, pfipadné u lymfocytd.

Po indukci nebo inhibici transkripce cilovych
gent v jadfe GG-GRa komplexem GRa z tohoto
komplexu disociuje. Disociovany GRa ma velmi
nizkou afinitu vazby k GREs a je transportovan
zpét do cytoplazmy, kde je znovu ,recyklovan”.
Nebo mUze byt (v jddie nebo v cytoplazmé)
po predchozi ubikvitinaci degradovan v protea-
zomu (85). Snizena receptorova denzita v cyto-
plazmé v disledku zvysené ubikvitinace GRa
E3 ubikvitin ligdzou by také mohla byt jednim
z teoretickych mechanizm( GR rezistence (86).
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