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Summary

Glucocorticoids play an important role in general growth and the maintenance of bone mass in the skeleton.
Steroid therapy induces bone loss and influences the transcription of some regulatory factors determining the
ratio of bone turnover. Glucocorticoids increase bone resorption and decrease bone formation which leads to
diminishing bone mass and bone mineral density. Osteoporosis is globally one of the most common metabolic
bone diseases, and has increasingly been recognized as being a major public health issue. Glucocorticoids
increase the risk of rib and limb bone fractures by modifying and decreasing bone quality. Glucocorticoids are
very often used as anti-inflammatory and immunosuppressive drugs for serious rheumatoid arthritis
and other systemic diseases in large groups of young children, and Glucocorticoids therapy is also used for
children and youth having asthma as well as being administered during pregnancy in order to improve lung
morphology in premature fetuses. No glucocorticoid drugs which would act without negative side effects are
currently available. This review presents the mechanisms of glucocorticoid action based on the latest research
and newest factors controlling bone remodeling such as osteoprotegerin and osteoprotegerin-ligands.
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Zastosowanie glikokortykosteroidow w leczeniu cho-
rob o podtozu zapalnym jest dobrze udokumentowane
w praktyce klinicznej od 1949 r., kiedy to Henhe, Ken-
dalla i Reichsteiem podali je w terapii reumatoidalnego
zapalenia stawow 1 rok pozniej otrzymali nagrode
Nobla w dziedzinie medycyny. W tym samym roku
glikokortykosteroidy zastosowano rowniez w leczeniu
astmy oskrzelowej, w jej postaci przewlektej oraz w for-
mie ostre;j.

Naturalne glikokortykoidy to kortyzol, hydrokortyzon
1 kortyzon. W terapii zastapiono je silniej i szybciej dzia-
fajacymi syntetycznymi pochodnymi, takimi jak: pred-
nizon, metyloprednizon, betametazon, deksametazon
1 prednizolon, ktore dostgpne sa pod wieloma nazwami
handlowymi. Poczatkowo sadzono, ze mechanizm dzia-
tania glikokortykoidéw polega na stabilizowaniu bton
komorkowych, gtéwnie lizosomow, jednak okazato sig,
ze ich aktywno$¢ biologiczna polega takze na zmianie
transkrypcji genow w jadrze komorkowym.

Deksametazon (9-afluoro-16-ametyloprednizolon),
jako syntetyczny glikokortykoid, jest powszechnie 1 sze-
roko stosowany w terapii zarowno u ludzi, jak i zwie-
rzat. Pozbawiony jest dziatania mineralokortykostero-
idowego i diabetogennego (18). U ludzi podawany jest
réwniez w czasie ciazy w celu przyspleszema dojrza-
tosci samego ptodu w czasie zagrozenia przedwczesnym
porodem badz poronieniem, a takze w celu uniknigcia
zespotu bton szklistych, cechujacego si¢ niewydolnos-
ciag oddechowa noworodka, prowadzaca najczesciej do
zejscia $miertelnego (10, 19). Podawany w stanach za-
palnych i chorobach o podtozu immunologicznym, do-

prowadza do osteoporozy polekowej lub zro$nigcia
chrzastek wzrostowych (19, 23). Leczenie glikokorty-
koidami w okresie trwania ciazy ulegto ostatnio inten-
syfikacji i niewiele jest informacji o zmianach w ukta-
dzie kostnym w okresie rozwoju prenatalnego i na-
stepstw stosowania glikokortykosteroidow w okresie
postnatalnym (3, 10, 19, 23, 25). Wprawdzie mecha-
nizm dziatania glikokortykosteroidow na obrét kostny
dojrzatego organizmu jest znany to badania nad ich
wptywem na metabolizm kosci ptodu i u dzieci sa wciaz
nieliczne, a ich wyniki dyskusyjne (10, 19, 23). Bada-
nia nad stosowaniem deksametazonu przez ostatnie 3 ty-
godnie ciazy u macior wykazaly spadek gestosci mine-
ralnej (BMD) kosci udowej i ramiennej u prosiat bada-
nych bezposrednio po ich urodzeniu (26-29). Stwier-
dzono w tych badaniach zmniejszenie zawarto$ci mine-
ralnej istoty gabczastej (BMC okreslanej metoda DEXA)
przynasady blizszej i dalszej koSci ramiennej i udowej
u prosiat pod wptywem podawania deksametazonu
w okresie ostatnich 3 tygodni ich zycia prenatalnego.
Rowniez warto$ci pionowej i poziomej $rednicy ze-
wngtrznej 1 wewnetrznej zarowno kosci udowej, jak
1 ramiennej istotnie zmalaty w wyniku dziatania deksa-
metazonu w tym okresie. Deksametazon stosowany
przez 24 ostatnie dni zycia plodowego wykazywat po-
dobne dziatanie anaboliczne w odniesieniu do masy ciata
prost jak 1 masy badanych kosci dugich, ktore byly
c1qzsze W poroOwnaniu z masami grupy kontrolne;j. Jed-
noczesnie powodowal zahamowanie procesu minerali-
zacji 1 wzrostu ko$ci, o czym $wiadcza wartosci obje-
tosciowej gestosci mineralne;j istoty korowej 1 gabczas-
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tej, jak i srednice przekroju poprzecznego kosci udowej
i ramiennej. Deksametazon podawany zarowno w ciazy
maciorom, jak i prosi¢tom urodzonym przez te maciory
w czasie 14 dni ich zycia neonatalnego, warunkujac nie-
przerwanie dziatanie deksametazonu przez prawie 5 ty-
godni, finalnie zmniejszat sit¢ krancowa i maksymalna
site sprezysta (29). Deksametazon podawany w ciazy
nie powodowat istotnych zmian w zakresie parametrow
geometrycznych zeber, natomiast w okresie neonatal-
nym nie tylko zmniejszal wartosci badanych sit Zeber,
ale rownoczesnie powodowat zmniejszenie pola prze-
kI‘Q]u poprzecznego (29). Srednia wzgledna grubosé
Sciany zeber istotnie wzrosta w wyniku neonatalnego
stosowania deksametazonu, natomiast wtorny moment
bezwladnosci istotnie zmalai co dowodzi hamujacego
wplywu tego hormonu na strukturalne formowanie doj-
rzatych cech kosci w okresie pierwszych 14 dni zycia
neonatalnego prosiat (29).

Mechanizm niekorzystnego wplywu glikokortyko-
idow (GC) na tkankg kostna jest zroznicowany i prowa-
dzi do spadku masy kostnej, zaburzen struktury kosci
oraz do zwigkszonego ryzyka zlaman, szczeg6lnie ze-
ber, krggow, kosci przedramienia i szyjki kosci udowej
(11, 25), poznanych juz powiktan w postaci osteoporo-
zy posteroidowej (17, 30). Ubytek kosci obejmuje gtow-
nie kos¢ beleczkowa, a w mniejszym stopniu zbita (1,
31). Spadek masy kostnej jest najwigkszy w pierwszym
roku podawania $rednich i duzych dawek GC i docho-
dzi nawet do 15% szczytowej masy kostnej. Nie istnie-
je prawdopodobnie tez tzw. bezpieczna dawka progo-
wa, ponizej ktorej nie dochodzi do rozwoju osteopenii
badz skrajnie do osteoporozy (1, 31). Glikokortykoidy
hamuja procesy ko$ciotworzenia, przez co procesy kos-
ciogubne uzyskuja przewagg i prowadza do ubytku masy
tkanki kostnej. Wykazano, ze hamuja one zaréwno pro-
liferacjg i dojrzewanie prekursoréw osteoblastow (osteo-
blastogenezg), jak i wptywaja na aktywno$¢ metabolicz-
na oraz czas przezycia osteoblastow i osteocytow, pro-
wadzac do apoptozy (1, 8, 17, 21, 23, 25, 30).

Udowodniono rowniez obecno$¢ receptorow gliko-
kortykoidowych w osteoblastach, jak i w chondrocy-
tach w obszarze plytki wzrostowej (2, 25). Poprzez te
receptory nast¢puje hamowanie replikacji i réznicowa-
nia tych komoérek pod wptywem dzialania steroidéw,
aw efekcie syntezy kolagenu i bialek niekolagenowych,
w tym osteokalcyny, co udowodnity badania przepro-
wadzone na dzieciach chorych na astmg oskrzelowa,
leczonych budezonidem (2, 23, 25). Dzieci po terapii
glikokortykosteroidowej charakteryzuja si¢ malym
wzrostem 1 niezaleznie od dawki GC, ze wzgledu na
wysoka wrazliwos¢ receptorow glikokortykoidowych
szczegolnie w pierwszym okresie leczenia, dochodzi do
spadku insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-I)
w plytce wzrostowej z rownoczesnym spadkiem proli-
feracji chondrocytow. Przy dtuzszym stosowaniu GC
maleje wrazliwos¢ receptorow, czego objawem jest pod-
wyzszenie poziomu IGF I (17, 25). Glikokortykoidy
powoduJac zmmej szenie syntezy IGF I takze w ko$ciach,
co réwniez powoduje ich niekorzystny wplyw na ges-
tos¢ tkanki kostnej. Wyniki wspolczesnych badan do-
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wodza, ze kos$¢ posiada swdj wlasny, niezalezny system
IGF. W tkance kostnej produkowane sa rowniez biatka
wiazace IGFBP (Insulin-like Growth Factor Binding
Protein). Najwazniejszym czynnikiem stymulujacym
syntezg IGF w koSciach jest parahormon, a z czynni-
kow miejscowych prostaglandyna E,. IGF I zwigksza
synteze kolagenu i macierzy w kosciach, jak i aktyw
nosc¢ oraz liczbe osteoblastow. IGF I dziata na kos¢ row-
niez poprzez zmniejszenie degradacji kolagenu. GC
zmniejszajac produkcje IGF I w tkance kostnej powo-
duja degradacje tkanki kostnej (5, 17, 23-25, 30, 31).

Receptor glikokortykosteroidowy znajduje si¢ w cy-
toplazmie w formie nieaktywnej, a zwiazany jest czyn-
nos$ciowo z biatkami szoku termicznego i immunofili-
na, jak i z tzw. biatkami towarzyszacymi (3, 4). Biatka
szoku termicznego chronig receptor przed przemiesz-
czeniem go z cytoplazmy do jadra komorki. Potaczenie
z GC powoduje zmlany konformacyjne 1 kompleks re-
ceptor-hormon moze ulec pofaczeniu z odpowiednimi
sekwencjami DNA w regionie regulatorowym genu (3,
4, 30). Plejotropowe dziatanie glikortykoidow zwiaza-
ne jest z aktywacja receptora glikokortykoidowego, ktore
polega na indukowaniu lub hamowaniu transkrypcji
niektorych genow, czego koncowym efektem jest wzrost
lub zahamowanie syntezy swoistego biatka lub enzymu
(3,4, 19, 23, 32).

GC maja wpltyw rowniez na gospodarke wapniowo-
-fosforowa, zmniejszaja wchtanianie wapnia i fosfora-
noéw w jelicie cienkim przez hamowanie syntezy biatka
wiazacego wapn (Ca BP) (14, 23, 30). Dziatanie to jest
niezalezne od witaminy D. Dochod21 réwniez pod wpty-
wem glikokortykosteroidéw do zmian we wchtanianiu
zwrotnym wapnia w nerkach, co prowadzi do hyperkal-
ciurii 1 wtornego hiperparatyreoidyzmu. Jednocze$nie
poziom wapnia, nieorganicznych fosforanow i parathor-
monu w surowicy krwi nie ulega zmianie (14, 23). GC
powoduja supresj¢ funkcji gonad, hamuja w ten sposob
efekt anaboliczny hormondw ptciowych na tkanke kost-
na (14, 30).

Glikokortykoidy reguluja przemiany cukréw (gtow-
nie glukozy), ktore sa produkowane ze sktadnikoéw nie-
cukrowych, zwlaszcza z biatek migéni, podwyzszajac
poziom glukozy we krwi, przez co zmniejszaja wrazli-
wos¢ tkanek na insuling, prowadzac w efekcie do cuk-
rzycy (3).

GC powoduja rozpad biatek w tkankach pozawatro-
bowych. Uwalniaja w ten sposob z nich ich aminokwa-
sy, zwlaszcza mig$ni szkieletowych, prowadzac do za-
nikow migéniowych i tkanki kostnej (osteoporoza)
w celu odbudowy biatek watroby, jak 1 do budowy tkanki
thuszczowej, ktora gromadzi sig¢ na twarzy, karku i tuto-
wiu, dajac charakterystyczny steroidowy wyglad (3).
Ludzie chorzy maja zaczerwieniong okragla twarz, wy-
stajacy brzuch i stosunkowo szczupte konczyny goérne
1 dolne oraz intensywnie sinoczerwone rozstgpy na sko-
rze. Glikokortykosteroidy wykazuja dodatkowo dziata-
nie kataboliczne, prowadzac do ujemnego bilansu azo-
towego (5, 18, 21, 22, 33).

Innym mechanizmem, poprzez ktory dziataja GC, jest
miopatia posteroidowa, prowadzaca do ostabienia sit
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mechanicznych, ktére fizjologicznie podczas skurczu
mig$ni obciazaja kosciec (17).

Badania na owcach wykazaty, ze pojedyncza lub kil-
kukrotna dawka betametazonu redukowata nie tylko
masg ptodu, ale i dlugos¢ kosci udowej, masg watroby
i nerki, przy zwigkszonym stosunku masy mozgowia do
masy watroby (5, 15). Liczne badania udowodnity tez,
ze wysokie dawki deksametasonu podawane szczurom
czy prosigtom powoduja spadek masy ciala przez zwigk-
szenie procesow katabolicznych. Badania na szczurach
wykazaly, ze deksametazon zmienia geometryczne i me-
chaniczne wtasnosci kosci (13, 14), Wpiywaj ac na maseg
i architekture kosci udowej szczuréw. Inne badania
Ferrettiego 1 wsp. przedstawiaja antyanaboliczny efekt
betamethazonu na masg ciata rosnacych szczurow i geo-
metryczne oraz mechaniczne wilasnosci kosci udowe;.

Do utraty masy kostnej pod wptywem glikokortyko-
steroidow dochodzi w wyniku nasilenia osteoklastoge-
nezy. Pobudzenie osteoklastogenezy odbywa sig przez
supresj¢ genu dla osteoprotegeryny, co w efekcie pobu-
dza aktywnos$¢ dojrzatych osteoklastow (7 31). Mole-
kularne mechanizmy biorace udzial w réznicowaniu,
dojrzewaniu i aktywacji komorek o przeciwstawnym
dziataniu gwarantuja integralnos¢ kosci. Osteoblasty
quz ich komorki prekursorowe uczestnicza w procesie
réznicowania hematopoetycznych prekursoréw osteo-
klastow w dojrzate osteoklasty. Wyizolowano cytoking
nalezaca do rodziny rozpuszczalnych form receptorow
dla TNF, hamujaca réznicowanie i aktywnosc¢ osteoklas-
tow, ktorq nazwano osteoprotegeryna (OPG). Wykaza-
no rowniez istnienie OPG-liganda, bgdacego rowniez
cytoking z rodziny TNF, obecna w dwoch biologicznie
aktywnych formach: rozpuszczalnej i zwiazanej z bto-
na komorkowa komorek prekursorowych osteoblastow,
preosteoblastycznych i osteoblastycznych. Ligand osteo-
protegeryny (OPG-L) jest silnym aktywatorem resorp-
cji kosci, ktory wiaze sig z receptorem btony komorko-
wej hematopoetycznych prekursoréw osteoklastow,
w wyniku czego nastgpuje przekazanie sygnatu do r6z-
nicowania, dojrzewania i aktywacji osteoklastow. Gtow-
na rola OPG jest wiazanie i neutralizacja OPG-L, a tym
samym hamowanie osteoklastogenezy i aktywnosci
osteoklastow. Glikokortykosteroidy zwigkszaja ekspre-
sj¢ OPG-L, hamujac jednocze$nie syntezg osteoprote-
geryny. Osteoklastogeneza i aktywno$¢ osteoklastow
zaleza od stosunku aktywno$ci OPG-L do OPG. Zmia-
ny tego stosunku sa gtéwna przyczyna wielu metabo-
licznych choréb kosci, w tym spadku masy kostnej zwia-
zanej z terapia glikokortykosteroiodowa (12, 16, 34).
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