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I corticosteroidi sono i farmaci anti-in-
flammatori pit efficaci e ampiamente utiliz-
zati per il trattamento di molteplici malattie
inflammatorie croniche, tra queste I'asma
e la broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO). Entrambe le patologie sono carat-
terizzate da un’inflammazione cronica delle
vie aeree associata al reclutamento e coin-
volgimento di numerose cellule e mediatori
inflammatori. La maggior parte dei pazienti
con BPCO e circail 10% dei pazienti asma-
tici viene definito cortico-resistente: in
questa sottoclasse di pazienti elevate dosi
di corticosteroidi risultano ineflicaci e cid
rappresenta un notevole problema per la
gestione clinico-terapeutica del paziente. La
conoscenza dei meccanismi molecolari alla
base del fenomeno della cortico-resistenza
puo offrire nuove ipotesi di approccio far-
macologico al fine di ottimizzare I'utilizzo
dei corticosteroidi e potenziarne la loro efh-
cacia anti-inflammatoria.
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Sia I'asma grave che la BPCO, inoltre,
sono caratterizzate da un elevato grado di
stress ossidativo. Lo stress ossidativo viene
generato da una massiva produzione di spe-
cie reattive dell’ossigeno (ROS) e da una ri-
dotta capacita dell’organismo di bilanciare
tale produzione con'intervento di sostanze
ad attivita antiossidanti. Ci sono due possi-
bili origini degli ossidanti: esogena o endo-
gena. Fonti esogene di ossidanti sono gli
inquinanti ambientali, il fumo di sigaretta,
le infezioni (virali, batteriche, fungine, pro-
tozoarie). Fonti endogene di ossidanti sono
le reazioni metaboliche o infiammatorie'.
Numerosi studi hanno messo in evidenza
che lo stress ossidativo ha un ruolo molto
importante nell’attivazione di alcuni mecca-
nismi responsabili della cortico-resistenza.

Meccanismo d’azione

dei corticosteroidi

I corticosteroidi agiscono legando nel
citoplasma il loro recettore (GR). Esistono
due isoforme di GR: a e B. L’azione dei cor-
ticosteroidi viene mediata da GRa mentre
GRP lega il DNA ma non i corticosteroidi,
agendo da inibitore dell’azione dei cortico-
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steroidi. A seguito del legame col corticoste-
roide il recettore cambia conformazione, si
distacca da una heat shock protein 90 e trami-
te le importine raggiunge il nucleo. Nel nu-
cleo, il complesso corticosteroide-GR lega a
livello del promotore una regione GRE (glu-
corticoid response elements) e attiva o reprime
la trascrizione genica. L’attivazione della
trascrizione genica avviene tramite il recluta-
mento di complessi coattivatori CBP (Creb
binding protein) che hanno un’intrinseca at-
tivita acetiltrasferasica, la quale consente di
avviare la trascrizione di geni che codificano
per proteine ad attivita anti-inflammatoria.
La principale attivita dei corticosteroidi ¢
tuttavia associata alla repressione della tra-
scrizione di geni ad attivita pro-inflammato-
ria che codificano per esempio per citochine,
chemochine, molecole d’adesione.

Meccanismi molecolari

di cortico-resistenza

Sono diversi i meccanismi identificati
associati alla cortico-resistenza, per lo pit
correlati alla traslocazione del GR o al pro-
cesso di rimodellamento della cromatina.

Ridotta traslocazione del GR
La presenza di un ambiente inflamma-

torio ricco di citochine, nei pazienti asma-
tici gravi o BPCO, determina I'attivazione
di enzimi chiamati chinasi responsabili
della fosforilazione del GR. Tali fosforila-
zioni possono alterare e impedire la traslo-
cazione nucleare del GR, il suo legame al
DNA e quindi la sua attivita. Tra le chinasi
attivate sono da ricordare: la p38MAPK, la
c-Jun kinase ed ERK.

Aumento espressione GRp

Neipazientiasmatici cortico-resistenti e
stato osservato un incremento dell’espres-
sione GRP che agendo come competito-
re negativo del GRa al legame col GRE
impedisce allo steroide di agire tramite il
GRa. Esperimenti condotti sui macrofagi
alveolari in un gruppo di pazienti asma-
tici cortico-resistenti, in grado di ridurre
I'espressione del GRp, hanno mostrato che
tale riduzione ¢ associata a incrementata lo-
calizzazione nucleare del GRa e a ripristino
della risposta agli steroidi*.

Riduzione delle istone deacetilasi

(HDAC)

Il processo di rimodellamento della
cromatina prevede una serie di modifica-
zioni degli istoni, proteine attorno a cui si
avvolge il DNA, formando i cromosomi.
Tale processo svolge un ruolo critico nella
regolazione dell’espressione genica.

L’acetilazione degli istoni a opera delle
proteine HAT (istone acetil trasferasi) ¢
associato all’apertura della cromatina, che
diviene piu accessibile al’RNA polimerasi
e ai TF (fattori di trascrizione), che posso-
no quindi attivare la trascrizione genica.

Dall’altro lato a opera delle HDAC si
ha una rimozione dei residui acetili sugli
istoni che comporta un ricompattamento
della cromatina e repressione della trascri-
zione genica.
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Figura 1. Effetti molecolari dello stress ossidativo e nuove strategie di intervento mediante I'uti-
lizzo di antiossidanti o B2-agonisti nelle terapie corticosteroidi.

Uno dei principali meccanismi di re-
pressione degli steroidi prevede il recluta-
mento di HDAC2 in corrispondenza dei
geni ad attivitd pro-inflammatoria, impe-
dendo cosi a fattori di trascrizione quali
NE-kB di attivare la trascrizione dei geni
che codificano per proteine ad azione pro-
infiammatoria (Figura 1).

Nei pazienti che rispondono debolmen-
te agli steroidi si ha una riduzione dei livelli
di HDAC2 e lo stress ossidativo svolge un
ruolo primario nel determinare tale ridu-
zione. A opera dello stress ossidativo si ha
I'attivazione della fosfoinositide 3-chinasi
(PI3K): tale chinasi fosforila HDAC2 e ne
avviala degradazione tramite il proteasoma.
Anche lo stress nitrosativo ¢ in grado di de-
terminare delle modifiche, attraverso 'ubi-

quitinazione e inattivazione di HDAC2.

Meccanismi immunitari

E stato osservato nei pazienti asmatici
gravie nei BPCO unincremento del numero
delle cellule T helper 17 (Th17), produttrici
di interleuchina 17 (IL17), citochina che in-
crementa I’espressione del GRP nelle cellule
epiteliali delle vie aeree, determinando cosi
una pitt debole risposta agli steroidi.

Nuove strategie terapeutiche

Il futuro del trattamento delle forme
cortico-resistenti di asma e BPCO preve-
de lo sviluppo di nuove strategie terapeu-
tiche che hanno come obiettivo quello di
contrastare i pathway correlati alla cortico-
resistenza, in modo da ripristinarne la cor-
retta risposta.



m MALATTIE OSTRUTTIVE DEL POLMONE

Farmaci in grado d’incrementare I'e-
spressione di HDAC2 potrebbero esse-
re nuove potenziali terapie in grado di
contrastare alcuni meccanismi associati
alla cortico-resistenza indotta dallo stress
ossidativo. Diversi studi hanno mostrato
Iefficacia nell’utilizzo di molecole come la
teofillina, che essendo in grado d’inibire la
PI3K puo ripristinare lattivita di HDAC2.
Altri studi hanno messo in evidenza che
I'utilizzo di inibitori specifici verso le chi-
nasi p38MAPK e c-Jun kinase ¢ in grado
d’incrementare la sensibilita agli steroidi.

L’aggiunta di [.-agonisti inalatori a
lunga durata d’azione alla terapia steroidea
inalatoria & un altro approccio terapeutico
in grado di aumentare I'efficacia dei corti-
costeroidi. Uno studio recente, condotto
su un modello di cellule epiteliali bron-
chiali sottoposte a stress ossidativo indotto
da esposizione a fumo di sigaretta, ha di-
mostrato che il formoterolo (f.-agonista a
lunga durata d’azione) & in grado di ridurre
lo stress mitocondriale grazie alla sua azio-
ne anti-ossidante ed ¢ capace di bloccare
alcuni meccanismi associati alla cortico-
resistenza, potenziando gli effetti del flu-
ticasone proprionato®. La nanomedicina
fornisce nuovi potenziali approcci tera-
peutici per i farmaci inalatori, massimiz-
zandone la loro efficacia d’azione a livello
locale, riducendo gli effetti sistemici e la
frequenza delle somministrazioni. In uno
studio & stato dimostrato che, coniugando
il fluticasone propionato con un nuovo si-
stema nanoparticellare di natura lipidica,
si ottiene una formulazione dello steroide
piu efficace in grado di controllare la rispo-
sta allo stress ossidativo, favorendo la ri-
sposta antiossidante e limitando la risposta
immunitaria innata*. La combinazione del-
lo steroide con una molecola antiossidante
rappresenta un’altra possibile strategia per

migliorare I'attivita dello steroide stesso in
presenza di stress ossidativo. Uno studio
ha dimostrato che I'utilizzo della carbo-
cisteina combinata allo steroide & efficace
nel controllare 'inflammazione e lo stress
ossidativo, poiché tale molecola riesce a
migliorare la risposta antiossidante e a in-
crementare i livelli di HDAC2, inibendo
alcuni meccanismi associati alla cortico-
resistenza®.

Conclusioni

I corticosteroidi rimangono i farmaci
piu efficaci nel controllare I'infiammazio-
ne delle vie aeree, ma alcuni pazienti, pro-
prio per I'elevato grado d’inflammazione e
stress ossidativo, rispondono poco e male
agli steroidi. Da qui I'importanza di appro-
fondire la conoscenza e gli studi relativi ai
meccanismi molecolari che determinano
la cortico-resistenza, in modo da svilup-
pare nuovi approcci terapeutici che siano
in grado di migliorare I'efficacia di azione
dei corticosteroidi, tramite lo sviluppo di
nuovi sistemi di drug delivery o tramite as-
sociazione degli steroidi con P,-agonisti o
con molecole antiossidanti.
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