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NOBEL per la MEDICINA - 

1950 

 

Philip Showalter Hench Tadeusz Reichstein 

Edward Calvin Kendall 
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Kendall was awarded the 1950 Nobel Prize for Physiology or 
Medicine along with Swiss chemist Tadeus Reichstein and Mayo 
Clinic physician Philip S. Hench, for their work with the hormones of 
the adrenal gland.  

CORTISONE 

BC AC 



MECCANISMI DôAZIONE DEI 

GLUCOCORTICOIDI 

REVIEW 

Genomic and nongenomic 

effects of glucocorticoids 
Cindy Stahn and Frank Buttegereit 

Nature clinical practice RHEUMATOLOGY - 2008 



MECCANISMI GENOMICI 

Il RECETTORE 

CITOSOLICO  

per i  

GLUCOCORTICOIDI 



RECETTORE CITOSOLICO dei 

GLUCOCORTICOIDI (GCRs) 

üEô un recettore intracellulare, appartenente 
alla superfamiglia dei recettori nucleari 

 

üEô situato a livello citoplasmatico, legato a 
complessi di proteine inibitorie dello shock 
termico, siglate Hsp90 e Hsp56. 



Il gene che codifica per diverse varianti del recettore citosolico  del glucocorticoidi è 

localizzato sul braccio lungo del cromosoma 5 q31-q32. 

Ĉ composto da 9 esoni e due differenti isoforme  vengono prodotte dallo ñsplicingò alterno 

dellôesone 9 

Isoforma ŬGCR: ubiquitaria 

Isoforma ɓGCR: inattiva; rappresenta  lo 0,2-0,3% e si ritiene sia un inibitore dominante della 

isoforma Ŭ 



COME FUNZIONA GC + GCRs ? 

TRANSATTIVAZIONE 

TRANSREPRESSIONE 



Entro  5-120 minuti ŘŀƭƭΩƛƴƎǊŜǎǎƻ nel nucleo  e dal legame  con GREs si attiva la 
trascrizione di  numerose  proteine anti-infiammatorie e regolatorie; questo  processo 
è definito di  TRANS-ATTIVAZIONE  e si ritiene sia responsabile di molti effetti avversi. 

I glucocorticoidi, grazie alla  loro struttura 

altamente lipofila, superano facilmente le 

membrane cellulari e penetrano nella 

cellula, si legano al recettore, 

determinando un cambiamento 

conformazionale tale per cui si realizza il 

distacco della proteina inibitoria, e la 

formazione di un dimero.  

A seguito di questo evento il complesso 

citoplasmatico può migrare nel nucleo, 

dove va a legarsi a delle specifiche 

sequenze di riconoscimento chiamate 

GREs (Glucocorticoids Responsive 

Elements)).  



Il risultato finale di tale processo è che la sintesi di proteine pro-
infiammatorie viene fortemente soppressa. Ad oggi è noto che molti 
degli effetti positivi dei glucocorticoidi (immunosoppressivi ed 
antinfiammatori) sono regolati da tale processo. 

Quando invece il complesso 

glucocorticoide-recettore si lega 

a subunità del complesso di 

trascrizione, si assiste alla  

attivazione del meccanismo di 

TRANS-REPRESSIONE. 

Tale processo, inibisce la 

funzione di trans-attivazione dei 

fattori di trascrizione tramite 

azioni dirette o indirette. 



MECCANISMI NON GENOMICI 

ü Interazione con le membrane cellulari 
ÅA dosi elevate (>30 mg/die) cambiano le proprietà 

chimico-fisiche delle m. plasmatiche e mitocondriali 

delle cc. immuni 

ÅRiducono la produzione di ATP, indispensabile alle cc. 

immuni per lôespletamento della loro attivit¨.  

üPresenza di recettori di membrana 

(mGCRs) dei glucocorticoidi 
ÅRecettori di membrana sono stati di recente rilevati 

sulle T-cellule umane e una loro attivazione ridurrebbe 

la sintesi di citochine, la migrazione e la proliferazione 

cellulare. 

 



AZIONI CLINICHE dei  

GLUCOCORTICOIDI 

üInibizione del traffico leucocitario e dellôaccesso 

dei leucociti al sito di infiammazione 

ü Interferenza con la funzione di leucociti, 

fibroblasti e cc. endoteliali 

üSoppressione della produzione e dellôattivit¨ dei 

fattori umorali coinvolti nei processi infiammatori  

ANTINFIAMMATORIE IMMUNOSOPPRESSIVE 



EFFETTI CLINICI dei  

GLUCOCORTICOIDI di 

SINTESI 

üQuota di assorbimento 

üConcentrazione nei tessuti bersaglio 

üAffinità verso i recettori specifici 

(GCRs) 

üDalla loro metabolizzazione e clearance 

üDalla dose somministrata 



PREDNISONE e PREDNISOLONE - 

1955 

Il PREDNISONE è un FAS a breve durata d'azione commercializzato come 

Deltacortene, generalmente assunto per via orale. Il prednisone non possiede 

di per sè un'attività biologica, ma diviene attivo nell'organismo in quanto 

subisce una rapida conversione a PREDNISOLONE, metabolita attivo dello 

steroide, provvisto di attività antiinfiammatoria ed immunosoppressiva.  

La particolare struttura del PDN lo rende maggiormente stabile e ne consente 

la somministrazione orale.  

prednisone prednisolone 

11- -̡Iidrossideidrogenasi 
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TERAPIA STEROIDEA con 

PREDNISONE 

üña basse dosiò   < 7,5 mg/die  
ÅSaturazione <50% dei GCRs 

ÅάŀŘ ŀƭǘŜ Řƻǎƛέ  30-100 mg/die 
ÅSaturazione (quasi) completa dei GCRs 

Åάŀ Řƻǎƛ ƳŜŘƛŜέ  7,5 ς 30 mg/die 
ÅSaturazione >50% GCRs 

 

Åάŀ Řƻǎƛ Ƴƻƭǘƻ ŀƭǘŜέ > 100 mg/die 
ÅSaturazione completa dei GCRs 



IL DEFLAZACORT 

Il DEFLAZACORT  è un corticosteroide che compare sulla scena clinica nel 1969.  

Deriva dal prednisolone; appare equivalente rispetto agli altri steroidi nellôindurre 

una remissione e ridurre la proteinuria nei pazienti con SNI.  

Determina una ridotta perdita di mineralizzazione ossea rispetto al prednisolone, 

mentre gli effetti sul deficit staturale, sindrome Cushingoide non sono 

particolarmente differenti dal prednisone.  

Formula bruta : C25 H31 NO6 

CHOCRANE SYSTEMATIC REVIEW 
Hodson EM, Willis NS, Craig JC (2007) 

Å Nella metanalisi vennero inclusi 17 trials 

Å Outcome principale misurava il numero di bambini con o senza recidive a 12 e 24 mesi; 

Å Nelle conclusioni  il Deflazacort  risultò significativamente più efficace nel mantenere la 

remissione rispetto al prednisone nei bambini con frequenti recidive, non aumentando 

ƭΩƛƴŎƛŘŜƴȊŀ di effetti  avversi. 
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CLASSIFICAZIONE dei PAZIENTI NEFROSICI 

ü CORTICOSENSIBILI 

remissione entro 6 settimane di terapia con prednisone alla dose di 60 mg/m2/die o entro 

ulteriori 2  settimane dallôesecuzione di 3 boli a giorni alterni di metilprednisolone  

Åche non recidivano 

Åa recidive infrequenti (ricaduta dopo più di 6 mesi dalla sospensione della 

terapia) 

Åa recidive frequenti (2 o più recidive entro i 6 mesi successivi allôinizio della 

terapia, o più di 4 recidive in qualsiasi periodo di 12 mesi consecutivi) 

ü CORTICODIPENDENTI 

recidiva durante la terapia o entro le 2 settimane di discontinuazione della terapia steroidea 

ü CORTICORESISTENTI 

mancata remissione dopo suddetto trattamento steroideo 



TRATTAMENTO DELLA 1a RECIDIVA 

PDN alla dose di 60 mg/m2/die fino a remissione 
 

seguito da  
 

PDN a giorni alterni a dosi variabili 
per un periodo variabile di tempo 

 
                                                      (ISKDC 1966) 



TRATTAMENTO DELLA 1a 

RECIDIVA 

ñStudio di coorte prospettico sulla terapia con 

PDN del primo episodio di SNI in età pediatrica: 

epidemiologia, appropiatezza terapeutica ed 

effetti a medio e lungo termineò 

(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01386957) 



TRATTAMENTO 1a RECIDIVA   

Schema A Recidiva  < 3 mesi dalla sospensione o durante il mantenimento 

PDN (induzione) 60 mg/m2/die mattina e sera fino a 3Á g. remiss. 

    ñ   (decalage) 40 mg/m2 al mattino ogni 48 h per 4 settimane 

    ñ   (decalage) 30 mg/m2 al mattino ogni 48 h per 2 settimane 

    ñ   (decalage) 22,5 mg/m2 al mattino ogni 48 h per 2 settimane 

    ñ   (decalage) 15 mg/m2 al mattino ogni 48 h per 12 mesi 

Schema B Recidiva > 3 mesi dalla sospensione  della terapia steroidea 

PDN (induzione) 60 mg/m2/die mattina e sera fino a 3Á g. remiss. 

    ñ   (decalage) 40 mg/m2 al mattino ogni 48 h per 4 settimane 

    ñ   (decalage) 30 mg/m2 al mattino ogni 48 h per 2 settimane 

    ñ   (decalage) 22,5 mg/m2 al mattino ogni 48 h per 2 settimane 

    ñ   (decalage) 15 mg/m2 al mattino ogni 48 h Per 2 settimane 

    ñ   (decalage) 7,5 mg/m2 al mattino ogni 48 h Per 2 settimane 

    ñ   (decalage) 4,5 mg/m2 al mattino ogni 48 h Per 4 settimane 

STOP TERAPIA 


