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AGAO DOS GLICOCORTICOIDES (GC) é mediada por um receptor pro-

téico intracelular, o receptor de GC (RG), que pertence a superfamilia
dos receptores nucleares e age como um fator de transcri¢do ativado pelo
horménio, regulando a expressdo dos genes responsivos aos GC. O gene
do RG humano (GenBank NR3C1) encontra-se na por¢do distal do cro-
mossomo 5, sendo composto por 9 éxons. Varias isoformas do receptor sdo
produzidas por splicing alternativo de um anico gene (1,2). A isoforma a,
a forma classica do RG, é o mediador primério da acdo dos GC; a isofor-
ma 3 ndo se liga aos GC e age como um inibidor dominante negativo da
isoforma a (3,4).

O receptor inativo, ndo-ligado ao horménio, encontra-se no cito-
plasma associado a um complexo multiprotéico que consiste de uma
molécula do receptor, duas moléculas da proteina de choque térmico (hsp)
90, uma molécula de hsp 70, uma de hsp 56, hsp 40, p23 e p60 (5). A
principal fun¢do do complexo RG/hsp é manter o receptor no citoplasma
das células, estabilizado-o em sua forma inativa, e facilitar a ligagdo do hor-
moénio ao RG. Apos a ligagcdo ao horménio, o RG é dissociado do com-
plexo e ocorrem alteragdes na conformacao da molécula do receptor ocor-
rendo a dimerizacdo do RG. O mecanismo de transativacdo génica é a
forma cléssica de acdo dos GC e caracteriza-se pela interagdo direta de
dimeros do receptor do RG com uma seqiiéncia palindrémica especifica no
DNA, chamada elemento responsivo aos glicocorticéides (ERG), presente
geralmente na regido promotora dos genes. A ligacdo do dimero de RG
diretamente aos ERG estimula a transcri¢do dos genes responsivos aos GC,
com envolvimento de componentes basicos da maquinaria de transcrigdo
génica, como a RNA polimerase Il e fatores gerais da transcri¢do, além de
fatores coativadores e correpressores da transativagdo (6,7).

Além da propriedade de ativar a transcricdo génica, o RG pode,
também, reprimi-la. A transrepressdo pode ocorrer pela ligacdo do RG
aos elementos responsivos negativos aos glicocorticdides (nERG), loca-
lizados na regido promotora de genes especificos, como o promotor do
gene da proopiomelanocortina. Um segundo mecanismo de regulacdo
da transrepressdo génica mediada pelos GC ndo envolve processos
dependentes de ERG, porém interacdes do RG com outros fatores de
transcricdo, por meio de um antagonismo inibitério dependente de
interacdo proteina-proteina. Os efeitos antiinflamatorios e imunossu-
pressores dos GC envolvem esta regulacdo negativa da transcricdo géni-
ca. A proteina ativadora-1 (AP-1) e o NFkB sdo os fatores mais extensi-
vamente estudados, que interferem negativamente com a transativacdo
mediada pelo RG (8). Mais recentemente, tem sido descrita uma
inibicdo pelos GC da via de sinalizagdo utilizada pelos “toll-like recep-
tors” (TLRs), os quais ttm um papel crucial na indugdo da resposta
imunoldgica inata, por reconhecer patégenos e promover a expressao de
moléculas co-estimuladoras, comuns na traducdo dos sinais e na
expressdo de genes pré-inflamatérios (9).
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Os efeitos dos GC sintéticos sdo mediados pelo
mesmo receptor do GC enddgeno. Nos ultimos 50
anos, 0s GC tém sido a droga com efeito antiinfla-
matdrio e imunossupressor mais comumente utilizada
para o tratamento de doengas inflamatérias agudas e
cronicas. Seus excelentes efeitos terapéuticos como
antiinflamatério e imunossupressor sdo, freqlente-
mente, acompanhados por graves e, algumas vezes,
irreversiveis efeitos colaterais, como diabetes mellitus,
Ulcera péptica, sindrome de Cushing com supressdo do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, osteoporose, atrofia
cutanea, psicose, glaucoma, entre outras (10), ficando
0 uso dos GC limitado por estes efeitos colaterais

A maioria dos GC sintéticos disponiveis,
incluindo a budesonida, o propionato de fluticasona e
a mometasona, drogas estudadas no presente estudo
de Longui e cols. (11), quanto ao efeito ndo prolife-
rativo in vitro, tem uma razoavel taxa terapéutica, de-
vido a absorcdo direta pela mucosa do pulméo e
remocdo da fracdo deglutida da droga pelo metabolis-
mo hepético; entretanto, os efeitos sistémicos podem
ser observados se utilizadas em altas doses (12). Por-
tanto, continua um desafio para a pesquisa farmacéuti-
ca o0 desenvolvimento de esterdides seguros. Novas
drogas, mais modernas, tém sido desenvolvidas, como
0s GC inalados ndo halogenados, os quais sdo ativados
nos pulmdes através da clivagem de um éster no car-
bono 21 (C21) para formar um metabdlito ativo que
apresenta alta atividade antiinflamatéria local no pul-
mao; como estes GC estdo conjugados a acidos graxos
ocorre, ainda, um prolongamento da atividade antiin-
flamatéria no local. Estas drogas, essencialmente, ndo
apresentam biodisponibilidade na sua forma oral, pois
além de circularem sistemicamente associadas a protei-
nas ligadoras, sdo rapidamente eliminadas pelo organis-
mo, levando a uma diminuicdo dos efeitos colaterais.

Estudos investigando a responsividade aos GC
em um animal transgénico, apresentando um receptor
mutado no dominio de dimerizacio do RG
(GRdim/dim) tém apoiado a hipdtese de que o0s
efeitos antiinflamatérios dos GC parecem ser regula-
dos por transrepressao e os efeitos colaterais mediados
por transativacdo. Esta mutacdo previne a dimerizacdo
do receptor e, conseqiientemente, sua capacidade de
ligacdo ao DNA, rompendo com as acBes classicas de
transativacdo mediadas pelo RG (diabetes mellitus,
glaucoma), porém, as acBes de transrepressdo e 0S
efeitos antiinflamatérios seriam mantidos (10,13).

Um estudo recente forneceu esclarecimentos
quanto aos mecanismos moleculares envolvidos nos
efeitos mediados pelo RG, confirmando que os efeitos
terapéuticos seriam mediados por transrepressao,
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enquanto os efeitos colaterais seriam mediados por
transativacdo. Utilizaram um composto ndo esteroidal,
0 SEGRA (composto ZK 216348), o qual se liga ao
RG com elevada afinidade, mas preferencialmente
induz transrepressdo do RG. Embora o composto ZK
216348 se ligue a0 RG com um afinidade similar a
dexametasona, ele é menos ativo em todos os estudos
celulares in vitro (14). Uma possivel explanacdo para
esta discrepancia seria que a estrutura do ZK 216348
apresentaria diferentes propriedades fisico-quimicas e
um comportamento celular diferente e/ou que este
ligante ndo induziria as alteracdes conformacionais no
RG necessarias para desencadear seus efeitos. No
entanto, a atividade antiinflamatéria do composto
SEGRA foi semelhante a da prednisona. Estes dados,
em conjunto, sugerem que a transrepressdo seletiva
seria suficiente para a atividade antiinflamatéria in vivo
e estdo de acordo com as observacdes em camundon-
gos transgénicos GRdim/dim. Adicionalmente,
demonstraram que a dissociacdo entre transrepressao e
transativacdo observada com o composto ZK 216348
in vitro refletia uma melhora no indice terapéutico in
vivo, apos a administracdo topica e sistémica. De fato,
0 composto induziu uma diminuicdo dos efeitos medi-
ados pela transativacdo, tal como aumento da glicose
no sangue, diminuindo o risco de inducdo de diabetes
guando comparado com a prednisona. Houve ainda,
em comparacdo ao uso de prednisona, reducdo do
peso dos Orgdos linféides ap6s administracdo por
longo tempo de uso sistémico ou tépico do composto
ZK 216348. Nao houve diferenca quanto a supressao
do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal, provavelmente
pelo fato de a regulacdo do CRH e do ACTH media-
da pelo RG ocorrer por mecanismo de transrepressao.

Glicocorticéides também induzem inibicdo da
proliferacdo de varias células, incluindo fibroblastos.
Esta é uma possivel causa da atrofia cutanea, as vezes
irreversivel, observada com o tratamento de longo
tempo com GC. Muitas evidéncias sugerem que 0s
efeitos antiproliferativos dos GC sdo acompanhados
pela inducdo de apoptose. Um exemplo seria 0 uso de
GC no tratamento das leucemias, onde esta droga
induziria apoptose nos linfécitos. Trabalhos recentes
na literatura tém tentado elucidar se as a¢Bes antipro-
liferativas dos GC em fibroblastos sdo acompanhadas
pela inducdo de apoptose. Utilizando dexametasona,
os resultados demonstraram que concentracdes do GC
gue inibiram fatores de crescimento ndo obrigatoria-
mente induziram apoptose dos fibroblastos. Adicional-
mente, a dexametasona protegeu as células de apop-
tose induzida pelo fator de necrose alfa (TNFalfa)/
actinomicina e irradiacdo UV (15).
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O estudo de Longui e cols. (11) avaliando a
poténcia relativa de diferentes GC na modula¢do da
sobrevida celular de linfoblastos cortico-sensiveis (li-
nhagem celular CEM-C7/14) comparando com
poténcias antiinflamatdrias descritas previamente na
literatura, € bastante interessante. Os autores analisam
diferentes GC sintéticos, entre os quais existem alguns
sem referéncias na literatura de estudos semelhantes.
Os autores desse artigo demonstram que durante o
uso de concentragdes baixas (10-8 e 10-7 molar) obser-
vou-se sobrevida semelhante dos linfoblastos apos
tratamento com hidrocortisona ou metilprednisolona;
porém, esta Ultima levou a uma menor sobrevida celu-
lar que a hidrocortisona. Nestas mesmas baixas con-
centrac@es, a sobrevida celular foi ainda menor quan-
do se utilizou dexametasona, betametasona, budesoni-
da ou mometasona. Raciocinio semelhante pode ser
aplicado em relacdo as doses para se obter o EC50.
Portanto, quando analiso os dados do trabalho, ndo
observo, conforme sugerem os autores, discordancia
entre efeitos antiinflamatorios, descritos na literatura e
nao citados no presente estudo, e os efeitos antiproli-
ferativos destes GC.

Embora discrepancias entre atividade antiinfla-
matGria e poténcias antiproliferativas descritas em estu-
dos experimentais sejam de grande interesse terapéuti-
co e um incentivo para o desenvolvimento de novas
drogas, ndo creio que com o0s GC sintéticos hoje
disponiveis tenhamos obtido as drogas ideais para
tratamento com GC. O desenvolvimento de compos-
tos com poténcia antiinflamatéria semelhante aos atu-
ais GC, mas com reducdo dos efeitos colaterais, como
agonistas seletivos do receptor do GC que modulem
diferencialmente as atividades de transativacdo e trans-
repressao do RG deverdo ser o alvo da pesquisa farma-
céutica.
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