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Glikokortykoidy (GLK) s¹ jedn¹

z najczêœciej stosowanych grup

leków w terapii wielu chorób

w ró¿nych dziedzinach medycz-

nych. Wynika to z dzia³ania prze-

ciwzapalnego, przeciwalergiczne-

go, immunosupresyjnego i prze-

ciwnowotworowego. Efekt tej grupy

leków mo¿e byæ jednak os³abiony

w wyniku rozwoju klinicznej opor-

noœci komórek docelowych. Aktu-

alnie uwa¿a siê, ¿e opornoœæ na

GLK mo¿e odgrywaæ rolê w pato-

genezie ró¿nych chorób, takich jak

choroby autoimmunologiczne,

AIDS, zespó³ Nelsona, stwardnie-

nie rozsiane i bia³aczki [1]. Wyka-

zano, ¿e w populacji osób zdro-

wych 6,6 proc. osób jest nadwra¿-

liwa, a 2,3 proc. oporna na GLK

[2]. GLK maj¹ wyj¹tkowe znacze-

nie w terapii nowotworów uk³adu

ch³onnego: ostrej bia³aczki limfo-

blastycznej (ALL) oraz ch³oniakach

nieziarniczych, zarówno u dzieci,

jak i u doros³ych. S¹ podstawo-

wym elementem decyduj¹cym

o szybkoœci uzyskiwania remisji

w tych chorobach, a odpowiedŸ

na monoterapiê steroidow¹ stano-

wi jeden z najsilniejszych czynni-

ków prognostycznych w ALL

u dzieci [3]. GLK s¹ te¿ stosowa-

ne w terapii skojarzonej innych no-

wotworów, takich jak przewlek³a

bia³aczka limfoblastyczna, choro-

ba Hodgkina, szpiczak mnogi, gu-

zy oœrodkowego uk³adu nerwowe-

go i innych. 

PROFIL CYTOTOKSYCZNOŒCI
GLIKOKORTYKOIDÓW W ALL 

W ALL opornoœæ na co najmniej

jeden z 3 leków: prednizolon, win-

krystynê, L-asparaginazê wystêpu-

je u ok. 41–48 proc. pacjentów

w chwili rozpoznania, przy czym

najwiêkszy udzia³ ma w tym opor-

noœæ na prednizolon [4–5]. Wskutek

powtarzanych cyklów terapii

z udzia³em GLK, we wznowie od-

setek GLK-opornoœci wzrasta do

60–90 proc. [4–6]. W badaniach re-

trospektywnych wykazano, ¿e istnie-

je korelacja pomiêdzy komórkow¹

opornoœci¹ in vitro na cytostatyki

i odleg³ymi wynikami terapii prze-

ciwbia³aczkowej [7]. W badaniach

prospektywnych wykazano korela-

cjê pomiêdzy opornoœci¹ in vitro na

prednizolon i krótkoterminow¹ od-

powiedzi¹ na terapiê systemow¹

prednizolonem [6]. Pacjenci klinicz-

nie oporni na prednizolon s¹ pra-

wie 100-krotnie bardziej oporni na

prednizolon in vitro ni¿ pacjenci

wra¿liwi klinicznie na prednizolon;

jednoczeœnie opornoœæ in vitro jest

zwi¹zana z gorszymi wynikami od-

leg³ymi. Wykazano równie¿ istnienie

zjawiska opornoœci krzy¿owej po-

miêdzy prednizolonem i 12 cyto-

statykami, nale¿¹cymi do innych

grup farmakologicznych, co suge-

ruje generalny mechanizm oporno-

Glikokortykoidy s¹ grup¹ leków

o dzia³aniu przeciwzapalnym, prze-

ciwalergicznym, immunosupresyj-

nym i przeciwnowotworowym. Efekt

terapeutyczny glikokortykoidów

mo¿e zostaæ os³abiony w wyniku

rozwoju klinicznej opornoœci komó-

rek docelowych. Zjawisko to odgry-

wa prawdopodobn¹ rolê w patoge-

nezie chorób autoimmunologicz-

nych, AIDS, zespo³u Nelsona,

stwardnienia rozsianego i bia³a-

czek. Poprzez efekt limfolityczny,

glikokortykoidy maj¹ wyj¹tkowe

znaczenie w terapii nowotworów

uk³adu ch³onnego: ostrej bia³aczki

limfoblastycznej (ALL) oraz ch³onia-

ków u dzieci i doros³ych. S¹ pod-

stawowym elementem decyduj¹-

cym o szybkoœci uzyskiwania remi-

sji w tych chorobach, a odpowiedŸ

na monoterapiê steroidow¹ jest jed-

nym z najsilniejszych czynników

prognostycznych w ALL u dzieci.

W pracy przedstawiono aspekty kli-

niczne i laboratoryjne opornoœci na

glikokortykoidy w ALL oraz najwa¿-

niejsze mechanizmy dzia³ania gli-

kokortykoidów i wi¹¿¹cych siê

z tym mechanizmów opornoœci. 

W badaniach retrospektywnych

i prospektywnych wykazano istnie-

nie korelacji opornoœci in vitro na

prednizolon z odpowiedzi¹ krótko-

terminow¹ oraz odleg³ymi wynika-

mi terapii przeciwbia³aczkowej.

Opornoœæ na monoterapiê stero-

idow¹ w ALL u dzieci jest zwi¹za-

na ze 100-krotnie wiêksz¹ oporno-

œci¹ in vitro na prednizolon. Wiek

i immunofenotyp s¹ zwi¹zane

z opornoœci¹ in vitro na steroidy.

We wznowie ALL opornoœæ ko-

mórkowa jest wy¿sza, przy czym

w przypadku steroidów ró¿nica

jest znacznie wiêksza ni¿ dla in-

nych leków. Limfoblasty pacjentów

doros³ych wykazuj¹ znacznie wy¿-

sz¹ opornoœæ na glikokortykoidy. 

Mo¿liwe mechanizmy opornoœci na

glikokortykoidy obejmuj¹: utrudnie-

nie dyfuzji przez b³onê komórkow¹,

zmniejszenie liczby receptorów gli-

kokortykoidowych w cytoplazmie,

warianty i nieprawid³ow¹ funkcjê re-

ceptorów glikokortykoidowych, brak
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œci [6]. Glikokortykoidy s¹ wysoce

cytotoksyczne wobec limfoblastów

i w zwi¹zku z tym s¹ kluczowym

sk³adnikiem w leczeniu ALL. Naj-

czêœciej stosowanym steroidem jest

prednizolon, chocia¿ wykazano, ¿e

cytotoksycznoœæ deksametazonu in

vitro dla komórek ALL jest 16 razy

wiêksza od prednizolonu [8]. Wy-

kazano równie¿ lepsz¹ przenikal-

noœæ deksametazonu do OUN i je-

go lepsz¹ kontrolê wznów w OUN

[9]. Wiek i immunofenotyp s¹ zwi¹-

zane z opornoœci¹ in vitro na ste-

roidy. Komórki dzieci z progno-

stycznie niekorzystnej wiekowo gru-

py (poni¿ej 1,5. roku ¿ycia lub

powy¿ej 10. roku ¿ycia) by³y bar-

dziej oporne in vitro na prednizolon

ni¿ u dzieci z poœredniej grupy

wiekowej. Fenotypy niekorzystne ro-

kowniczo, tj. T-ALL i pre-pre-B-ALL

zwi¹zane by³y z wiêksz¹ oporno-

œci¹ in vitro na prednizolon ni¿ fe-

notypy korzystne common-ALL

i pre-B-ALL. Potwierdzeniem tego

faktu jest to, ¿e odsetek pacjentów

ze z³¹ odpowiedzi¹ kliniczn¹ na

wstêpn¹ steroidoterapiê jest wy¿szy

w pre-pre-B-ALL i T-ALL ni¿

w common-ALL i pre-B-ALL i z fak-

tem, ¿e liczba receptorów steroido-

wych jest ni¿sza w T-ALL ni¿

w common-ALL i pre-B-ALL. We

wznowie ALL opornoœæ na steroidy

jest wy¿sza, przy czym ró¿nica

w przypadku steroidów jest znacz-

nie wiêksza ni¿ dla innych leków

[10]. Limfoblasty pacjentów doro-

s³ych wykazuj¹ znacznie wy¿sz¹

opornoœæ na GLK [11]. 

MECHANIZM DZIA£ANIA
I MO¯LIWE MECHANIZMY
OPORNOŒCI 
NA GLIKOKORTYKOIDY

GLK w wyniku biernej dyfuzji

wnikaj¹ przez b³onê komórkow¹,

wi¹¿¹ siê z wewn¹trzkomórkowym

receptorem i tworz¹ kompleks, któ-

ry jest aktywowany i transportowa-

ny do j¹dra komórkowego (rycina,

tabela). Tam kompleks ten ³¹czy siê

z DNA, prowadz¹c do fragmentacji

DNA, a w konsekwencji do œmier-

ci komórki [4, 12]. GLK hamuj¹

proliferacjê komórek limfoidalnych

poprzez zahamowanie cyklu komór-

kowego i przez indukcjê apoptozy.

Zahamowanie cyklu komórkowego

jest konsekwencj¹ wyd³u¿enia faz

G1 i S; mo¿liwe jest równie¿ zaha-

mowanie fazy G2/M [13]. 

aktywacji kompleksu steroid-rec-

eptor, zaburzenia transportu kom-

pleksu steroid-receptor do j¹dra ko-

mórkowego, niemo¿noœæ wi¹zania

kompleksu steroid-receptor do DNA,

niemo¿noœæ fragmentacji DNA przez

endonukleazy, wzmo¿on¹ naprawê

DNA, zaburzenia receptorowej i/lub

mitochondrialnej regulacji apoptozy

oraz opornoœæ aktywacji apoptozy.

S³owa kluczowe: bia³aczka, predni-

zolon, cytotoksycznoœæ, mechani-

zmy opornoœci. 

Glucocorticoids exert anti-inflamm-

atory, anti-allergic, immunosuppres-

sive and anti-proliferative activity. The

clinical effect of glucocorticoids mi-

ght be decreased by the develop-

ment of cellular drug resistance. This

phenomenon plays a role in the

pathogenesis of autoimmunologic

diseases, AIDS, Nelson syndrome,

sclerosis multiplex and leukemias.

Due to the specific lympholytic

activity, glucocorticoids play a key

role in the therapy of acute

lymphoblastic leukemias (ALL) and

lymphomas in children and adults.

Laboratory and clinical aspects of

the glucocorticoid role in acute

lymphoblastic leukemia in children,

as well as the most important

mechanisms of glucocorticoid

activity and cellular resistance are

presented in this review.

The achievement of remission in ALL

is related to glucocorticoid sensitivity.

The response to prednisolone

monotherapy is the strongest

prognostic factor in childhood ALL.

The correlation of in vitro resistance

to glucocorticoids with short- and

long-term results of the antileukemic

therapy was shown in retrospective

and prospective studies. The

resistance to glucocorticoid

monotherapy in childhood ALL is

related to 100-fold higher in vitro

prednisolone resistance. The age

and immunophenotype correlate with

in vitro glucocorticoid resistance.

Lymphoblasts on relapse are highly

resistant; the difference is higher for
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Ryc. Schemat dzia³ania i mechanizmów opornoœci glikokortykoidów w komórkach bia³aczkowych
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Mo¿liwe mechanizmy opornoœci

na GLK obejmuj¹: utrudnienie dyfu-

zji GLK przez b³onê komórkow¹,

zmniejszenie liczby receptorów GLK

w cytoplazmie, warianty receptorów

GLK, nieprawid³ow¹ funkcjê recep-

torów GLK, brak aktywacji komplek-

su steroid-receptor, zaburzenia trans-

portu kompleksu steroid-receptor do

j¹dra komórkowego, niemo¿noœæ

wi¹zania kompleksu steroid-receptor

do DNA, niemo¿noœæ fragmentacji

DNA przez endonukleazy, naprawa

DNA poprzez poli-ADP-rybozylacjê

zwi¹zan¹ ze zu¿yciem NAD i ATP,

receptorowe i/lub mitochondrialne

zaburzenia w aktywacji apoptozy [4,

12, 14]. Opornoœæ na apoptozê wy-

ra¿aj¹ca siê niemo¿noœci¹ fragmen-

tacji DNA przez endonukleazy i na-

silonymi procesami naprawczymi

DNA, wyra¿aj¹cymi siê zwiêkszon¹

aktywnoœci¹ poli-ADP-rybozo-poli-

merazy, mo¿e byæ kluczowym me-

chanizmem opornoœci na glikokor-

tykoidy [4, 8, 12, 14]. 

ROLA RECEPTORÓW 
GLIKOKORTYKOIDOWYCH

Aktualnie wiêkszoœæ badañ nad

mechanizmami opornoœci na GLK

ogniskuje siê na receptorach GLK

(GR). Wykazano, ¿e apoptoza indu-

kowana przez GLK zale¿y od eks-

presji odpowiedniej liczby funkcjo-

nalnych GR [12, 15–16]. Mecha-

nizm dzia³ania polega na tym, ¿e

GLK wi¹¿e siê z GR jako ligand,

nastêpnie dochodzi do translokacji

tego kompleksu z cytozolu do j¹-

dra komórkowego i tam dokonuje

zmian w ekspresji genów na pozio-

mie translacji [12]. Wysoka liczba

receptorów jednak niekoniecznie

koreluje z dobr¹ kliniczn¹ odpowie-

dzi¹ na chemioterapiê [4, 15–17].

Nie wykazano zwi¹zku liczby GR

z apoptoz¹ indukowan¹ przez GLK,

natomiast stwierdzono korelacjê

w ALL linii B-komórkowej pomiêdzy

liczb¹ receptorów w chwili rozpo-

znania i odleg³ymi wynikami lecze-

nia. Nie wykazano równie¿ ró¿nic

pomiêdzy ekspresj¹ GR u pacjen-

tów wra¿liwych i opornych klinicz-

nie na GLK, natomiast zaobserwo-

wano obni¿anie ekspresji GR pod

wp³ywem terapii GLK [10, 13]. Licz-

ba receptorów nie ró¿ni³a siê po-

miêdzy komórkami bia³aczkowymi

przy rozpoznaniu i we wznowie,

jednak komórki te ró¿ni³y siê wra¿-

liwoœci¹ in vitro na GLK [10]. Cho-

cia¿ komórki ostrych bia³aczek nie-

limfoblastycznych (ANLL) maj¹ tê

sam¹ liczbê receptorów GLK jak

komórki ALL [10, 15], to komórki

dzieci z ANLL s¹ klinicznie i in vi-

tro bardziej oporne na steroidy

w stosunku do ALL [4, 18]. Prawi-

d³owe limfocyty oraz komórki ALL

maj¹ porównywalne liczby recepto-

rów, ale komórki ALL s¹ bardziej

wra¿liwe na GLK [10]. Tak wiêc

równie¿ inne, poza liczb¹ i funkcjo-

nalnoœci¹ GR, mechanizmy oporno-

œci na GLK maj¹ istotne znaczenie

w bia³aczkach dzieciêcych. 

OPORNOŒÆ NA APOPTOZÊ

Istniej¹ 2 g³ówne drogi aktywacji

kaspaz przez GLK, prowadz¹ce do

apoptozy: pierwsza – przez aktywa-

cjê receptorów b³onowych rozpozna-

wanych przez ich specyficzne ligan-

dy; druga – bardziej z³o¿ona, w któ-

rej centraln¹ rolê odgrywa

mitochondrium, a która jest aktywo-

wana poprzez ró¿ne sygna³y. Aktu-

alnie dostêpne dane sugeruj¹, ¿e

GLK g³ównie powoduj¹ aktywacjê

apoptozy drog¹ mitochondrialn¹

wra¿liw¹ na bcl-2, a droga recepto-

rów powierzchniowych odgrywa dru-

gorzêdn¹ rolê. Ekspresja bia³ka bcl-

2 nie jest wystarczaj¹cym czynni-

kiem ochrony komórki przed

apoptoz¹ indukowan¹ podczas ci¹-

g³ej obecnoœci GLK, powoduje jedy-

nie opóŸnienie, a nie zablokowanie

œmierci komórki [12]. Bia³kiem indu-

kuj¹cym apoptozê jest p53, jednak-

¿e w bia³ku tym czêsto dochodzi do

mutacji, ograniczaj¹cych mo¿liwoœci

stymulacji apoptozy t¹ drog¹ [12].

Z kolei, u myszy pozbawionej obec-

noœci bia³ka p53, tymocyty podda-

ne dzia³aniu GLK ulega³y jednak ty-

powej apoptozie [19], jednoznacz-

nie zaprzeczaj¹c kluczowej roli p53

w indukcji apoptozy przez GLK. Byæ

mo¿e centraln¹ rolê w indukcji

glucocorticoids than for other drugs.

Lymphoblasts from adults, when

compared to children, present higher

glucocorticoid resistance.

Putative mechanisms of

glucocorticoid resistance include

abnormalities in the drug diffusion

through the cell membrane; low

number, variants and dysfunction of

glucocorticoid receptors in

cytoplasm;  no activation of the

glucocorticoid-receptor complex, its

translocation to the nucleus, binding

to DNA and DNA fragmentation;

DNA repair; disregulation of the

receptor or mitochondrial apoptotic

pathway and resistance to

apoptosis. 

Key words: leukemia, prednisolone,

cytotoxicity, resistance mechanisms. 
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apoptozy przez GLK odgrywa pro-

toonkogen c-myc [20]. Pod wp³y-

wem GLK dochodzi do obni¿enia

ekspresji c-myc [20]. Wykazano jed-

nak w liniach pochodnych od

CCRF-CEM efekt odwrotny: c-myc

mo¿e nawet uwra¿liwiaæ komórki na

letalny efekt GLK, ma wiêc w³aœci-

woœci proapoptotyczne. GLK powo-

duj¹ tak¿e supresjê czynników trans-

krypcyjnych, np. AP-1 [12]. Wydaje

siê wiêc, ¿e apoptoza indukowana

przez GLK nie jest jednoznacznie

regulowana przez ¿aden znany ty-

powy gen zwi¹zany z apoptoz¹ i ist-

nieje ci¹g³a potrzeba czynnoœciowe-

go wyjaœnienia tych mechanizmów

poprzez wykazanie, czy i jakie sub-

stancje nasilaj¹ lub hamuj¹ apopto-

zê indukowan¹ przez GLK. 

PODSUMOWANIE

Opracowanie skutecznej terapii

bia³aczek jest jednym z sukcesów

wspó³czesnej hematologii klinicznej.

Jednak¿e u du¿ej grupy pacjentów

ci¹gle wystêpuj¹ niepowodzenia.

Wydaje siê, ¿e opornoœæ na cyto-

statyki w momencie rozpoznania

lub nabyta w trakcie leczenia od-

grywa istotn¹ rolê. Udowodniono,

¿e opornoœæ komórkowa jest silnie

skorelowana z ryzykiem niepowo-

dzeñ w ALL u dzieci, jednak¿e wie-

dza o mechanizmach opornoœci

i mo¿liwoœciach jej modulacji jest

ci¹gle bardzo ograniczona. 
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