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NOBEL per la MEDICINA -
1950

Tadeusz Reichstein
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Kendall was awarded the 1950 Nobel Prize for Physiologyor
Medicine along with Swisschemist TadeusReichsteinand Mayo
ClinicphysicianPhilipS Hench for their work with the hormonesof

the adrenalgland
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MECCANI S M DOAZI
GLUCOCORTICOIDI

REVIEW
Genomic and nongenomic

effects of glucocorticoids
Cindy Stahn and Frank Buttegereit

Nature clinical practice RHEUMATOLOGY - 2008



MECCANISMI GENOMICI



RECETTORE CITOSOLICO dei
GLUCOCORTICOIDI (GCRS)

i EO  un - riatcaeetiulacer appartenente
alla superfamiglia dei recettori nucleari

i E gituato alivello citoplasmatico, legato a
complessi di proteine inibitorie dello shock
termico, siglate Hsp90 e Hsp56.
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Il gene che codifica per diverse varianti del recettore citosolico del glucocorticoidi e
localizzato sul braccio lungo del cromosoma 5 q31-g932.

C composto da 9 esoni e due di ffer emplicihgpsaf be
del |l 6esone 9

Isoforma UGCR: ubiquitaria

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

Translation from
different start sites



COME FUNZIONA GC + GCRS ?
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/. (1 | glucocorticoidi, grazie alla loro struttura

positive GRE altamente lipofila, superano facilmente le
o membrane cellulari e penetrano nella
lenscﬁpﬁon cellula, si  legano al recettore,
, determinando un cambiamento
N5 =t conformazionale tale per cui si realizza il
T I EEEe. | e anan o O
- and regulator proteins .
A seguito di questo evento il complesso
C% %\ citoplasmatico puo migrare nel nucleo,
proteins |t dove va a legarsi a delle specifiche
'gp;;-es:glsammatowﬂ R fevass sequenze di riconoscimento chiamate
iL-3a A | P e assehbpuvats | GREs (Glucocorticoids Responsive
kB . carboxykinase ) ' U E I eme ntS)

Entro 5-120 minuti RI £ £ Q )\ny;‘lﬂtl}d;lﬁca @ @al legame con GRESSI attlva la
trascrizionedi numerose proteine anti-inflammatoriee regolatorie questo processo
e definito di TRANSATTIVAZIONEE siritiene siaresponsabiledi molti effetti avversi
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Il risultato finale di tale processoe che la sintesi di proteine pro-
iInflammatorie viene fortemente soppressaAd oggi € noto che molti
degli effetti positivi dei glucocorticoidi (immunosoppressivi ed
antinflammatori)sonoregolatidatale processo




MECCANISMI NON GENOMICI

it Interazione con le membrane cellulari

A dosi elevate (>30 mg/die) cambiano le proprieta
chimico-fisiche delle m. plasmatiche e mitocondriali
delle cc. iImmuni

Riducono la produzione di ATP, indispensabile alle cc.
I mmuni - --per lFoespl etament o d

i Presenza di recettori di membrana
(MGCRS) deil glucocorticoidi

Recettori di membrana sono stati di recente rilevati
sulle T-cellule umane e una loro attivazione ridurrebbe
|la sintesi di citechine, la migrazione e |la proliferazione
cellulare.



AZIONI CLINICHE del
GLUCOCORTICOIDI

gl - nibi-zi1 one:- del traffilr.co
del leucociti al sito di iInflammazione

i Interferenza con la funzione di leucociti,
fibroblasti e cc. endoteliali

it Soppressitone--del-l-a pr-od:
fatteri umorali coinvoltl nel processi inflammator



EFFETTI CLINICI ael
GLUCOCORTICOIDI di
SINTESI

i Quota di assorbimento
it Concentrazione nei tessuti bersaglio

it Affinita verso I recettori specificl
(GCRS)

it Dalla loro metabolizzazione e clearance
it Dalla dose somministrata



PREDNISONE e PREDNISOLONE -
1955

1l e un FAS a breve durata d'azione commercializzato come
Deltacortene, generalmente assunto per via orale. Il prednisone non possiede
di per se un'attivita biologica, ma diviene attivo nell'organismo in quanto
subisce una rapida conversione a , metabolita attivo dello
steroide, provvisto di attivita antiinflammatoria ed immunosoppressiva.

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

la somministrazione orale.
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TERAPIA STEROIDEA con
PREDNISONE

iha  basse do<s/i5mglde
Saturazione <50% del GCRs

Adl R2aAr YSRBE3 mg/die
A Saturazione >50% GCRs
30-100 mg/die

> 100 mg/die



IL DEFLAZACORT:

Formula bruta : ¢ H;; NG,

IDEFLAZACORT e un corticosteroide che compare sulla scena clinica nel 1969.
Deriva dal prednisolone; appare equivalente rispetto agli altri steroidine | .| 01 ndu
unaremissione 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.

CHOCRANE SYSTEMATIC REVIEW

Hodson EM, Willis NS, Craig JC (2007)

A Nellametanalisivenneroinclusi17 trials

A Outcomeprincipalemisuravail numerodi bambinicono senzarecidivea 12 e 24 mesi

A Nelle conclusioni il Deflazacort risultdo significativamentepit efficace nel mantenere la
remissionerispetto al prednisone nei bambini con frequenti recidive, non aumentando
f QA y Odieredtiyavversi
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CLASSIFICAZIONE deir PAZIENTI NEFROSICI
i CORTICOSENSIBILI

remissione entro 6 settimane di terapia con prednisone alla dose di 60 mg/m?4/die o entro
ulteriori 2 settimaned a | | 0 e s edi &l aagnoeni alterni di metilprednisolone
che non recidivano
a recidive infrequenti (ricaduta dopo piu di 6 mesi dalla sospensione della
terapia)
a recidive frequenti (2 o piu recidive entro I 6 mesi successivi a | | o6 idellia
terapia, o piu di 4 recidive in qualsiasi periodo di 12 mesi consecutivi)
i

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

il

mancata remissione dopo suddetto trattamento steroideo



TRATTAMENTO DELLA 12 RECIDIVA

PDN alla dose di 60 mg#fdie fino a remissione
seqguito da

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

(ISKDC 1966)



TRATTAMENTO DELLA 14
RECIDIVA

n-Studil o -di coorte - pr-ospe:
PDN del primo episodio di SNI'in eta pediatrica:
epidemiologia, appropiatezza terapeutica ed
ef-fettti- - a . medi o e | ungo |
(Clinical Trials.gov ldentifier: NCT01386957)



TRATTAMENTO 1¢ RECIDIVA
Recidiva <3 mesi dallasospensione o durante il mantenimento

PDN (induzione) 60 mg/m?/die mattina e sera fino a 3Ag. remiss.
A ( d ec al4b mgin? 2l rnaittino ogri 48 per 4 settimane
A ( d ec al3amgn? al mattino ogni 48 h per 2 settimane
A ( dec al2agmgm? al mattino ogni 48 h per 2 settimane

A ( d ec alldmggn? al mattino ogni 48 h per 12 mesi

Recidiva > 3 mesi dalla sospensione della terapia steroidea

PDN (induzione) 60 mg/m?/die mattina e sera fino a 3Ag. remiss.

( d ec aldamggn)? al mattino ogni 48 h per 4 settimane

( d ec al3amgn)? al mattino ogni 48 h per 2 settimane

( dec al2a9mrgm? al mattino ogni 48 h per 2 settimane

( dec alldmgn)? al mattino ogni 48 h Per 2 settimane

( dec al7dbogg/m? al mattino ogni 48 h Per 2 settimane

( dec alddbogmg/m? al mattino ogni 48 h Per 4 settimane
STOP TERAPIA




