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Glikokortykoidy sg grupg lekow
0 dziataniu przeciwzapalnym, prze-
ciwalergicznym, immunosupresyj-
nym i przeciwnowotworowym. Efekt
terapeutyczny glikokortykoidow
moze zostac ostabiony w wyniku
rozwoju klinicznej opornosci komo-
rek docelowych. Zjawisko to odgry-
wa prawdopodobng role w patoge-
nezie chorob autoimmunologicz-
nych, AIDS, zespotu Nelsona,
stwardnienia rozsianego i biata-
czek. Poprzez efekt limfolityczny,
glikokortykoidy majg wyjgtkowe
znaczenie w terapii nowotworow
uktadu chftonnego: ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL) oraz chtonia-
kow u dzieci i dorostych. Sg pod-
stawowym elementem decydujg-
cym o szybkosci uzyskiwania remi-
sji w tych chorobach, a odpowiedz
na monoterapie steroidowg jest jed-
nym z najsilniejszych czynnikéw
prognostycznych w ALL u dzieci.
W pracy przedstawiono aspekty kli-
niczne i laboratoryjne opornosci na
glikokortykoidy w ALL oraz najwaz-
niejsze mechanizmy dziatania gli-
kokortykoidow i wigzgcych sie
Z tym mechanizmow opornosci.

W badaniach retrospektywnych
i prospektywnych wykazano istnie-
nie korelacji opornosci in vitro na
prednizolon z odpowiedzig krotko-
terminowg oraz odlegtymi wynika-
mi terapii przeciwbiataczkowe.
Opornosc¢ na monoterapie stero-
idowg w ALL u dzieci jest zwigza-
na ze 100-krotnie wiekszg oporno-
Scig in vitro na prednizolon. Wiek
i immunofenotyp sg zwigzane
zZ opornoscig in vitro na steroidy.
We wznowie ALL opornosc ko-
morkowa jest wyzsza, przy czym
w przypadku steroidow roznica
jest znacznie wieksza niz dla in-
nych lekéw. Limfoblasty pacjentow
dorostych wykazujg znacznie wyz-
Sszg opornosc na glikokortykoidy.
Mozliwe mechanizmy opornosci na
glikokortykoidy obejmujg: utrudnie-
nie dyfuzji przez bfone komdrkowa,
zmniejszenie liczby receptorow gli-
kokortykoidowych w cytoplazmie,
warianty i nieprawidfowg funkcje re-
ceptorow glikokortykoidowych, brak
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Glikokortykoidy (GLK) sg jedna
Z najczesciej stosowanych grup
lekow w terapii wielu choréb
w réznych dziedzinach medycz-
nych. Wynika to z dziatania prze-
ciwzapalnego, przeciwalergiczne-
go, immunosupresyjnego i prze-
ciwnowotworowego. Efekt tej grupy
lekdw moze by¢ jednak ostabiony
w wyniku rozwoju klinicznej opor-
nosci komorek docelowych. Aktu-
alnie uwaza sie, ze opornos¢ na
GLK moze odgrywac role w pato-
genezie réznych choréb, takich jak
choroby autoimmunologiczne,
AIDS, zespodt Nelsona, stwardnie-
nie rozsiane i biataczki [1]. Wyka-
zano, ze w populacji oséb zdro-
wych 6,6 proc. oséb jest nadwraz-
liwa, a 2,3 proc. oporna na GLK
[2]. GLK majg wyjagtkowe znacze-
nie w terapii nowotworow uktadu
chtonnego: ostrej biataczki limfo-
blastycznej (ALL) oraz chtoniakach
nieziarniczych, zaréwno u dzieci,
jak i u dorostych. Sg podstawo-
wym elementem decydujgcym
0 szybkosci uzyskiwania remisji
w tych chorobach, a odpowiedz
na monoterapie steroidowg stano-
wi jeden z najsilniejszych czynni-
kéw prognostycznych w ALL
u dzieci [3]. GLK sg tez stosowa-
ne w terapii skojarzonej innych no-
wotworéw, takich jak przewlekta
biataczka limfoblastyczna, choro-
ba Hodgkina, szpiczak mnogi, gu-

zy osrodkowego uktadu nerwowe-
go i innych.

PROFIL CYTOTOKSYCZNOSCI
GLIKOKORTYKOIDOW W ALL

W ALL opornos$¢ na co najmniej
jeden z 3 lekéw: prednizolon, win-
krystyne, L-asparaginaze wystepu-
je u ok. 41-48 proc. pacjentow
w chwili rozpoznania, przy czym
najwiekszy udziat ma w tym opor-
nos$¢ na prednizolon [4-5]. Wskutek
powtarzanych cyklow  terapii
z udziatem GLK, we wznowie od-
setek GLK-opornosci wzrasta do
60-90 proc. [4-6]. W badaniach re-
trospektywnych wykazano, ze istnie-
je korelacja pomiedzy komdrkowag
opornoscig in vitro na cytostatyki
i odlegtymi wynikami terapii prze-
ciwbiataczkowej [7]. W badaniach
prospektywnych wykazano korela-
cje pomiedzy opornoscig in vitro na
prednizolon i krotkoterminowg od-
powiedzig na terapie systemowg
prednizolonem [6]. Pacjenci klinicz-
nie oporni na prednizolon sg pra-
wie 100-krotnie bardziej oporni na
prednizolon in vitro niz pacjenci
wrazliwi klinicznie na prednizolon;
jednoczesnie opornos¢ in vitro jest
zwigzana z gorszymi wynikami od-
legtymi. Wykazano réwniez istnienie
zjawiska opornosci krzyzowej po-
miedzy prednizolonem i 12 cyto-
statykami, nalezgcymi do innych
grup farmakologicznych, co suge-
ruje generalny mechanizm oporno-
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aktywacji kompleksu steroid-rec-
eptor, zaburzenia transportu kom-
pleksu steroid-receptor do jadra ko-
morkowego, niemoznosc wigzania
kompleksu steroid-receptor do DNA,
niemoznosc fragmentacji DNA przez
endonukleazy, wzmozong naprawe
DNA, zaburzenia receptorowej i/lub
mitochondrialnej regulacji apoptozy
oraz opornosc aktywacji apoptozy.

Stowa kluczowe: biataczka, predni-
zolon, cytotoksycznosc, mechani-
Zmy opornosci.

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 achievernent 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

Sci [6]. Glikokortykoidy sg wysoce
cytotoksyczne wobec limfoblastow
i w zwigzku z tym sg kluczowym
sktadnikiem w leczeniu ALL. Naj-
czesciej stosowanym steroidem jest
prednizolon, chociaz wykazano, ze
cytotoksycznos¢ deksametazonu in
vitro dla komorek ALL jest 16 razy
wieksza od prednizolonu [8]. Wy-
kazano réwniez lepsza przenikal-
nos¢ deksametazonu do OUN i je-
go lepszag kontrole wznéw w OUN
[9]. Wiek i immunofenotyp sg zwig-
zane z opornoscig in vitro na ste-
roidy. Komorki dzieci z progno-
stycznie niekorzystnej wiekowo gru-
py (ponizej 1,5. roku zycia lub
powyzej 10. roku zycia) byty bar-
dziej oporne in vitro na prednizolon
niz u dzieci z posredniej grupy
wiekowej. Fenotypy niekorzystne ro-
kowniczo, tj. T-ALL i pre-pre-B-ALL
zwigzane byty z wiekszg oporno-
$cig in vitro na prednizolon niz fe-
notypy korzystne common-ALL
i pre-B-ALL. Potwierdzeniem tego
faktu jest to, ze odsetek pacjentow
ze ztg odpowiedzig kliniczng na
wstepng steroidoterapie jest wyzszy
w pre-pre-B-ALL i T-ALL niz
w common-ALL i pre-B-ALL i z fak-
tem, ze liczba receptoréw steroido-

wych jest nizsza w T-ALL niz
w common-ALL i pre-B-ALL. We
wznowie ALL opornos$¢ na steroidy
jest wyzsza, przy czym roznica
w przypadku steroidéw jest znacz-
nie wieksza niz dla innych lekoéw
[10]. Limfoblasty pacjentéw doro-
stych wykazujg znacznie wyzszg
opornos¢ na GLK [11].

MECHANIZM DZIALANIA
I MOZLIWE MECHANIZMY
OPORNOSCI

NA GLIKOKORTYKOIDY

GLK w wyniku biernej dyfuzji
wnikajg przez btone komodrkowa,
wigzg sie z wewngtrzkomorkowym
receptorem i tworzg kompleks, kto-
ry jest aktywowany i transportowa-
ny do jgdra komdrkowego (rycina,
tabela). Tam kompleks ten tgczy sie
z DNA, prowadzgc do fragmentacii
DNA, a w konsekwenciji do $mier-
ci komorki [4, 12]. GLK hamuja
proliferacje komodrek limfoidalnych
poprzez zahamowanie cyklu komor-
kowego i przez indukcje apoptozy.
Zahamowanie cyklu komoérkowego
jest konsekwencjg wydtuzenia faz
G1 i S; mozliwe jest rowniez zaha-
mowanie fazy G2/M [13].

ﬂ — czasteczka
glikokortykoidu
-4 — biatka szoku

termicznego o

1 - receptor glikokortykoidowy

Ryc. Schemat dziatania i mechanizméw opornosci glikokortykoidow w komdrkach biataczkowych

(opis w tabeli)
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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
apoplosis.

Key words: leukemia, prednisolone,
cytotoxicity, resistance mechanisms.

Mozliwe mechanizmy opornosci
na GLK obejmujg: utrudnienie dyfu-
zji GLK przez btone komorkows,
zmniejszenie liczby receptoréw GLK
w cytoplazmie, warianty receptoréow
GLK, nieprawidtowg funkcje recep-
torow GLK, brak aktywacji komplek-
su steroid-receptor, zaburzenia trans-
portu kompleksu steroid-receptor do
jadra komodrkowego, niemoznosc¢
wigzania kompleksu steroid-receptor
do DNA, niemoznos¢ fragmentacii
DNA przez endonukleazy, naprawa
DNA poprzez poli-ADP-rybozylacje
zwigzang ze zuzyciem NAD i ATP,
receptorowe i/lub mitochondrialne
zaburzenia w aktywacji apoptozy [4,
12, 14]. Opornos¢ na apoptoze wy-
razajgca sie niemoznoscig fragmen-
tacji DNA przez endonukleazy i na-
silonymi procesami naprawczymi
DNA, wyrazajgcymi sie zwiekszong
aktywnoscig poli-ADP-rybozo-poli-
merazy, moze by¢ kluczowym me-
chanizmem opornosci na glikokor-
tykoidy [4, 8, 12, 14].

ROLA RECEPTOROW
GLIKOKORTYKOIDOWYCH

Aktualnie wiekszos¢ badan nad
mechanizmami opornosci na GLK
ogniskuje sie na receptorach GLK
(GR). Wykazano, ze apoptoza indu-
kowana przez GLK zalezy od eks-
presji odpowiedniej liczby funkcjo-
nalnych GR [12, 15-16]. Mecha-
nizm dziatania polega na tym, ze
GLK wigze sie z GR jako ligand,
nastepnie dochodzi do translokacii
tego kompleksu z cytozolu do ja-
dra komorkowego i tam dokonuje
zmian w ekspresji gendéw na pozio-
mie translacji [12]. Wysoka liczba
receptoréw jednak niekoniecznie
koreluje z dobrg kliniczng odpowie-
dzig na chemioterapie [4, 15-17].
Nie wykazano zwigzku liczby GR
Z apoptozg indukowang przez GLK,
natomiast stwierdzono korelacje
w ALL linii B-komoérkowej pomiedzy
liczbg receptoréw w chwili rozpo-
znania i odlegtymi wynikami lecze-
nia. Nie wykazano réwniez roznic
pomiedzy ekspresjg GR u pacjen-
tow wrazliwych i opornych klinicz-
nie na GLK, natomiast zaobserwo-

wano obnizanie ekspresji GR pod
wptywem terapii GLK [10, 13]. Licz-
ba receptoréw nie roznita sie po-
miedzy komdrkami biataczkowymi
przy rozpoznaniu i we wznowie,
jednak komorki te roznity sie wraz-
liwoscig in vitro na GLK [10]. Cho-
ciaz komorki ostrych biataczek nie-
limfoblastycznych (ANLL) majg te
samg liczbe receptorow GLK jak
komorki ALL [10, 15], to komorki
dzieci z ANLL sg klinicznie i in vi-
tro bardziej oporne na steroidy
w stosunku do ALL [4, 18]. Prawi-
dtowe limfocyty oraz komorki ALL
maja poréwnywalne liczby recepto-
row, ale komorki ALL sg bardziej
wrazliwe na GLK [10]. Tak wiec
rowniez inne, poza liczbg i funkcjo-
nalnoscig GR, mechanizmy oporno-
$ci na GLK majg istotne znaczenie
w biataczkach dzieciecych.

OPORNOSC NA APOPTOZE

Istniejg 2 gtéwne drogi aktywacii
kaspaz przez GLK, prowadzace do
apoptozy: pierwsza — przez aktywa-
Cje receptorow btonowych rozpozna-
wanych przez ich specyficzne ligan-
dy; druga — bardziej ztozona, w kto-
rej centralng role  odgrywa
mitochondrium, a ktéra jest aktywo-
wana poprzez rozne sygnaty. Aktu-
alnie dostepne dane sugerujg, ze
GLK gtéwnie powodujg aktywacije
apoptozy drogg mitochondrialng
wrazliwg na bcl-2, a droga recepto-
row powierzchniowych odgrywa dru-
gorzedng role. Ekspresja biatka bcl-
2 nie jest wystarczajgcym czynni-
kiem ochrony komorki przed
apoptozg indukowang podczas cig-
gtej obecnosci GLK, powoduje jedy-
nie opdznienie, a nie zablokowanie
$mierci komorki [12]. Biatkiem indu-
kujgcym apoptoze jest p53, jednak-
ze w biatku tym czesto dochodzi do
mutaciji, ograniczajgcych mozliwosci
stymulacji apoptozy tg drogg [12].
Z kolei, u myszy pozbawionej obec-
nosci biatka p53, tymocyty podda-
ne dziataniu GLK ulegaty jednak ty-
powe]j apoptozie [19], jednoznacz-
nie zaprzeczajac kluczowej roli p53
w indukcji apoptozy przez GLK. Byc¢
moze centralng role w indukcji
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Tah. Gtiéwne mechanizmy opornosci na glikokortykoidy i ich rola w ostrych hiataczkach

Mechanizm oporno$ci

A. utrudnienie transportu przezbtonowego

B. uposledzenie funkciji receptoréw

glikokortykoidowych wewnagtrz komorki

C. aktywnosc heat-shock-protein 90
(biatek szoku termicznego)

btony komdrkowej

Znaczenie

zmniejszenie przepuszczalnosci

mate [4]

obecnos¢ glikoproteiny P

obnizenie liczby receptoréw

prawdopodobnie duze [21]

duze, ale sg istotne wyjatki

[10, 15]

nieprawidtowe proporcje duze [22]

izoformy receptoréw duze [23-24]
mate [25]
watpliwe [4]

D. zaburzenia aktywacji kompleksu GLK

z receptorem

E. uposledzenie transportu kompleksu

do jadra komdérkowego

F. utrudnione wigzanie GLK z DNA

G. utrudnienie fragmentacji DNA przez GLK

H. wewnatrzkomérkowa degradacja GLK

J. zaburzenia procesu apoptozy indukowanej

przez GLK

Litery A-J — odpowiadajg oznaczeniom na rycinie

apoptozy przez GLK odgrywa pro-
toonkogen c-myc [20]. Pod wpty-
wem GLK dochodzi do obnizenia
ekspresji c-myc [20]. Wykazano jed-
nak w liniach pochodnych od
CCRF-CEM efekt odwrotny: c-myc
moze nawet uwrazliwia¢ komaorki na
letalny efekt GLK, ma wiec wtasci-
wosci proapoptotyczne. GLK powo-
dujg takze supresje czynnikow trans-
krypcyjnych, np. AP-1 [12]. Wydaje
sie wiec, ze apoptoza indukowana
przez GLK nie jest jednoznacznie
regulowana przez zaden znany ty-
powy gen zwigzany z apoptozg i ist-
nieje ciggta potrzeba czynnosciowe-

metylacja DNA

utrudnienie fragmentaciji

watpliwe [4, 16]

istotne [17]

nieznane

zwiekszona naprawa DNA

wewnatrzkomaérkowego

duze [26]

rozktad w wyniku metabolizmu

prawdopodobne [27]

sprzeganie z glutationem

nadekspresja c-myc

prawdopodobne [28]
prawdopodobne [20]

nadekspresja bcl-2

duze [12, 14]

obnizona ekspresja lub mutacje

p-53

duze [19]

roznice w metabolizmie réznych

komorek prawdopodobne [12, 27]
aktywacja cytokin duze [14]
zaburzenia regulacji apoptozy duze [17]

go wyjasnienia tych mechanizmdw
poprzez wykazanie, czy i jakie sub-
stancje nasilajg lub hamujg apopto-
ze indukowang przez GLK.

PODSUMOWANIE

Opracowanie skutecznej terapii
biataczek jest jednym z sukcesow
wspotczesnej hematologii klinicznej.
Jednakze u duzej grupy pacjentéw
ciggle wystepujg niepowodzenia.
Wydaje sie, ze opornos¢ na cyto-
statyki w momencie rozpoznania
lub nabyta w trakcie leczenia od-
grywa istotng role. Udowodniono,
ze opornos¢ komorkowa jest silnie

skorelowana z ryzykiem niepowo-
dzen w ALL u dzieci, jednakze wie-
dza o mechanizmach opornosci
i mozliwosciach jej modulaciji jest
ciaggle bardzo ograniczona.
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