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Quintessenz

® Glukokortikoide wie Prednison spielen bei der Therapie vieler Patien-
ten mit entziindlichen und/oder autoimmunen Erkrankungen eine
Schliisselrolle, jedoch nur auf Zeit. Eine Dauertherapie mit systemischen
Glukokortikoiden ist wegen der gravierenden Nebenwirkungen proble-
matisch. Ein zusétzliches Problem stellt das Therapieversagen dar, die
sogenannte Glukokortikoidresistenz.

® Glukokortikoide sind Liganden des Glukokortikoidrezeptors (GR), von
dem es verschiedene Spielformen (Isoformen) gibt. Zudem besteht der GR
aus funktionellen Untereinheiten, die durch natiirliche oder pharmako-
logische Liganden unterschiedlich modifiziert werden. Dies erklart, warum
je nach Zelltyp und Ligand eine andere biologische Wirkung auftritt.

® Die klassische Wirkung der Glukokortikoide erfolgt genomisch, d.h.
durch Regulation der Transkription, welche molekular durch verschie-
dene Mechanismen erfolgt. Viele metabolische Nebenwirkungen der Glu-
kokortikoide treten nur auf, wenn sich der GR als Homodimer direkt an
die DNA bindet.

® Neuere, selektive Modulatoren des GR, welche zu keiner Dimerisie-
rung des GR fithren, wirken gut antientziindlich, ohne schwere meta-
bolische Nebenwirkungen aufzuweisen. Das Potential dieser neuen Sub-
stanzen ist gross, auch wenn der Nachweis eines Benefits in klinischen
Studien noch erfolgen muss.

Prednison ist einer der wichtigsten Vertreter der thera-
peutisch eingesetzten Glukokortikoide. Prednison wirkt
vor allem iiber die Bindung an den Glukokortikoidrezep-
tor (GR) im Zytoplasma von Zellen [1]. Der auf diese
Weise aktivierte GR kann in den Zellkern wandern und
dort die Transkription von Genen regulieren. Zusétzlich
sind unterschiedliche, nicht-genomische Effekte der Glu-
kokortikoide bekannt, die nicht iiber die Regulation der
Transkription erfolgen. Der wichtigste natiirliche Ligand
des GR ist das Kortisol, das in der Nebennierenrinde aus
Cholesterin gebildet wird.

Die biologische Wirkung des Kortisols ist ausgesprochen
vielfiltig. Therapeutisch werden Glukokortikoide in der
tdglichen Praxis insbesondere fiir die Behandlung vieler
Patienten mit entziindlichen und/oder autoimmunen
Erkrankungen wie beispielsweise Asthma bronchiale,
rheumatoider Arthritis oder chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen mit grossem Erfolg eingesetzt. An-
dere entziindliche Krankheiten wie beispielsweise die
chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) sind
auf die Therapie mit Glukokortikoiden weitgehend resis-
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Einfluss auf den Glukosemetabolismus. Eine der hiufigs-
ten Nebenwirkungen therapeutisch eingesetzter Gluko-
kortikoide ist denn auch die Entwicklung eines Diabetes
mellitus.

In diesem Artikel wird nach einer kurzen Einfiihrung in
die molekularen Grundlagen einer chronischen Entziin-
dung ein Einblick in die molekularen Wirkungsmecha-
nismen der Glukokortikoide bei chronisch-entziindlichen
Erkrankungen gegeben. Das Ziel ist dabei, einige allge-
meine Angriffspunkte und Wirkungsmechanismen der
Glukokortikoide aufzuzeigen, um damit das Verstdndnis
fiir die Wirkung dieser wichtigen Medikamentenklasse
aufzufrischen und exemplarisch zu ergidnzen. In einem
weiteren Abschnitt wird das klinisch relevante Problem
der Glukokortikoidresistenz am Beispiel der COPD erldu-
tert. Am Schluss erfolgt ein Ausblick auf neuere, soge-
nannt selektive GR-Modulatoren, mit denen das Wir-
kungs- und Nebenwirkungsprofil der Glukokortikoide
potentiell stark optimiert werden kann.

Molekulare Mechanismen
einer chronischen Entziindung

Chronisch-entziindliche Erkrankungen wie Asthma
bronchiale, rheumatoide Arthritis, chronisch-entziind-
liche Darmerkrankungen oder COPD sind alle durch
eine Infiltration und Aktivierung verschiedener Ent-
ziindungszellen gekennzeichnet, die eine ganze Reihe
von Entziindungsproteinen exprimieren und teilweise
auch sezernieren. Das Spektrum reicht dabei von pro-
inflammatorischen Zytokinen und Zytokinrezeptoren
iiber Adhdsionsmolekiile, die fiir die Infiltration und
das Homing der Entziindungszellen wichtig sind, bis
zur Expression von Proteasen, die durch Auflésung von
Proteinen zur Gewebezerstorung einer iiberschiessen-
den Entziindung beitragen [5]. Die verstidrkte Expres-
sion dieser Entziindungsproteine ist auf der Ebene der
Transkription durch proinflammatorische Transkrip-
tionsfaktoren reguliert. Einer der wichtigsten Tran-
skriptionsfaktoren ist der nukledre Faktor kappa B
(NF-xB), welcher beispielsweise in den Atemwegen bei
Asthmapatienten, aber auch in den Gelenken von Pa-
tienten mit rheumatoider Arthritis aktiviert ist. Bei der
Regulierung der Expression von Entziindungsgenen
spielt die Organisation des Chromatins eine zentrale
Rolle [6]. Stimuli, welche die Transkription von Ent-
ziindungsgenen aktivieren, verdndern die Chroma-
tinstruktur, ein Vorgang, der durch Glukokortikoide re-
vertiert werden kann. Zum besseren Verstindnis
dieses Vorgangs und der Glukokortikoidwirkung wid-
met sich der nachfolgende Abschnitt der Chromatin-
struktur.
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Abbildung 1

Regulation der Transkription durch Histonazetylierung.

Chromatin besteht aus DNA und Histonen. Kofaktoren der Transkription interagieren mit Transkriptionsfaktoren wie dem nuklearen Faktor
kappa B (NF-«B), wodurch die Histon-Azetyl-Transferase (HAT) aktiviert wird. Die daraus folgende Azetylierung von Histonen bewirkt eine
Offnung der Chromatinstruktur, so dass sich die RNA-Polymerase an die DNA binden und in der Folge die Transkription initiiert werden kann

(modifiziert nach [2]).

Regulation der Genexpression
durch die Chromatinstruktur

Chromatin besteht aus DNA sowie Histonen (Abb. 1 EX).
Histone sind Proteine, welche das Riickgrat der Chromo-
somen bilden. Es ist schon lange bekannt, dass Histone
eine kritische Rolle in der Regulation der Genexpression
spielen. In einer ruhenden Zelle ist die DNA ganz dicht
um die Histonproteine gewickelt, wodurch die RNA-
Polymerase, welche die Geninformation abliest und die
Boten-RNA, die sogenannte mRNA (fiir «messenger
RNA»), bildet, ausgeschlossen wird. Die Transkription
erfolgt nur, wenn die Chromatinstruktur getffnet wird,
so dass sich die RNA-Polymerase an die DNA binden
kann. Fiir dieses Remodeling des Chromatins werden
die Histonproteine enzymatisch u.a. durch Azetylierung
verdndert (Abb. 1). Fiir die Transkription von Entziin-
dungsgenen ist es notwendig, dass proinflammatorische
Transkriptionsfaktoren wie NF-xB mit Koaktivatoren
interagieren, welche eine Azetylierung der entsprechen-
den Genabschnitte bewirken konnen, das heisst als His-
ton-Azetyl-Transferasen (HAT) fungieren. Dieser Prozess
ist reversibel und wird durch Histon-Azetyl-Deazetylasen
(HDAC) katalysiert. Beim Asthma bronchiale beispiels-
weise ist die Expression von HAT erhoht und die Expres-
sion und Aktivitdt von HDAC vermindert, was die Tran-
skription von Entziindungsgenen begiinstigt.

Molekulare Wirkungsweise
der Glukokortikoide

Der Glukokortikoidrezeptor (GR) spielt bei der Wirkung
der Glukokortikoide eine zentrale Rolle. Es gibt nur
ein Gen fiir den menschlichen GR. Die Transkription
des Gens wie auch die Verarbeitung der mRNA sind
allerdings unterschiedlich, weshalb es verschiedene
Isoformen des GR gibt [1]. Zusétzlich kann der GR bei-
spielsweise durch das Anhidngen oder Abtrennen von
Phosphatgruppen (Phosphorylierung, De-Phosphorylie-
rung) modifiziert werden. Obschon wir also nur ein Gen
fiir den GR haben, gibt es eine Vielzahl verschiedener

Genprodukte. Dies erklirt nicht nur die grosse Diversitit
in der biologischen Wirkung des Kortisols, sondern hirgt
auch die Chance, dass durch pharmakologische Inter-
aktion mit einer speziellen Spielform des GR selektive
Effekte erzielt werden konnen.

Der GR besteht aus drei verschiedenen Doménen oder
Modulen (Abb. 2 ), wobei das eine Modul Kortisol oder
einen pharmakologischen Liganden an sich bindet. Ein
zweites Modul kann sich an die DNA binden. Schliesslich
kann ein drittes Modul mit anderen Transkriptionsfakto-
ren und/oder deren Kofaktoren interagieren.

Am besten bekannt sind die antientziindlichen Wirkun-
gen der Glukokortikoide durch Bindung an den GR im
Zytoplasma der Zelle (Abb. 3 E1). Durch diese Bindung
wird der Rezeptor aktiviert, und es spalten sich Begleit-
proteine, sogenannte Chaperons, ab. Der aktivierte GR
wandert in der Folge in den Zellkern. Innerhalb des
Zellkerns erfolgt die biologische Wirkung durch Regula-
tion der Genexpression. Letztere kann auf zwei ver-
schiedene Arten erfolgen. Erstens konnen sich zwei
GR als Homodimere direkt an die DNA binden, an ein
sogenanntes glucocorticoid-responsive element (GRE)
(Abb. 3). Dadurch kann die Expression von Genen direkt
aktiviert oder in gewissen Fillen auch gehemmt wer-
den. Wichtig ist, dass viele der unerwiinschten Wirkun-
gen der Glukokortikoide durch diesen ersten Mechanis-
mus bedingt sind. Die Zahl der Gene, die durch die
direkte Interaktion mit einem GRE reguliert werden, ist
relativ klein, und es werden dazu hohe Glukokortikoid-
konzentrationen bendtigt. Interessanterweise besitzen
viele Gene, die bei Asthma bronchiale aktiviert sind,
kein GRE, obschon sie durch Glukokortikoide stark ge-
hemmt werden [2]. Es ist deshalb fraglich, wieweit die
direkte Regulierung der Transkription iiber den geschil-
derten Mechanismus fiir die antientziindliche Aktivitit
der Glukokortikoide bedeutend ist.

Ein weiterer Hinweis dafiir, dass diesem Mechanismus
allenfalls eine untergeordnete Bedeutung zukommt,
stammt von einem Tiermodell. So wirken Glukokorti-
koide bei Mdusen mit einem mutierten GR, der sich nicht
mehr direkt an die DNA binden kann, immer noch stark
antiinflammatorisch [7]. Das heisst, dass ein wesent-
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licher Teil des antientziindlichen Effekts der Glukokorti-
. koide auf Ebene der Transkription wahrscheinlich tiber
A Glukokortikoidrezeptor (GR) einen anderen Mechanismus erfolgt. Dabei interagiert
Vs A \ der GR mit anderen Transkriptionsfaktoren wie bei-
spielsweise NF-xB, wodurch die Transkription einer
Vielzahl von Entziindungsgenen gehemmt wird. Bei die-
ser indirekten Wirkung der Glukokortikoide {iber die Ak-
tivitdt anderer Transkriptionsfaktoren wird insbeson-
dere die Azetylierung von Histonen vermindert, wodurch
die Transkription abgeschaltet wird. Im Detail erfolgt
dies durch die Bindung des GR an Kofaktoren der Tran-
skription und Hemmung deren HAT-Aktivitdt (Abb. 3)
[2]. Alternativ kann die Azetylierung von Histonen ver-
mindert werden, indem durch den aktivierten GR His-
ton-Deazetylasen (HDACs) rekrutiert werden (Abb. 3).
Unklar ist nach wie vor, warum Glukokortikoide tiber
diesen Mechanismus selektiv die Transkription von Ent-
ziindungsgenen abschalten kénnen. Méglicherweise liegt
das daran, dass der aktivierte GR besonders an Tran-
skriptionskofaktoren bindet, die mit proinflammatori-
schen Transkriptionsfaktoren interagieren [2].
Neben den genomischen Wirkungen der Glukokortikoide
iiber die Regulation der Transkription kénnen Glukokor-
tikoide auch die mRNA-Stabilitidt beeinflussen oder tiber
direkte Interaktionen mit Membranlipiden (Verdnderung
der Membranfluiditdt), Membranproteinen (beispiels-
weise lonenkanéle) oder Proteinen im Zytoplasma wir-

M Ligand
Ligandenbindung

I DNA-Bindung

Bindung an Kofaktoren

Abbildung 2
Modulare Struktur des Glukokortikoidrezeptors.

A Der Glukokortikoidrezeptor (GR) besteht aus drei funktionellen
Modulen, einem fir die Ligandenbindung, einem fir die Bindung
an die DNA im Bereich eines glucocorticoid-responsive element
(GRE) und einem dritten Modul fir die Bindung an Transkriptions-
faktoren und deren Kofaktoren.

B Detailliertes Modell fur die Interaktion der DNA-Bindungsdomane
mit der DNA (Bild erstellt mit Software von ballview.org [13]).

ken [8]. Teils sind diese Effekte direkt durch die
Glukokortikoide bedingt, teils jedoch auch durch den
aktivierten GR, der mit zytoplasmatischen Proteinen,
Ionenkanilen oder Rezeptoren an der Zellmembran in-
teragiert. Eine nicht-genomische Wirkung kann durch
Beeinflussung von Ionenkanélen und der intrazelluldren
Signalvermittlung (Effekt auf sogenannte second mes-

senger) sehr rasch erfolgen. Im Gegensatz dazu brau-
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Abbildung 3

Molekulare Wirkung des Glukokortikoidrezeptors tUber die Regulation der Transkription.

Glukokortikoide passieren die Zellmembran und binden im Zytoplasma an den Glukokortikoidrezeptor (GR), worauf sich Begleitproteine
(Chaperons) vom Rezeptor abldsen. Als Homodimer bindet der GR im Zellkern an die DNA im Bereich von glucocorticoid-responsive element
(GRE), wodurch die Transkription von Genen reguliert wird. Alternativ kann sich der GR als Monomer an Transkriptionsfaktoren oder deren
Kofaktoren binden. Bei diesem zweiten Mechanismus hemmt der GR typischerweise die Histon-Azetylase (HAT) und rekrutiert eine Histon-
Deazetylase (HDAC), wodurch die Transkription gehemmt wird.
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Modell der Glukokortikoidresistenz bei COPD.

Die Stimulation von Alveolarmakrophagen aktiviert proinflammatorische Transkriptions-
faktoren wie den nukledren Faktor kappa B (NFkB), was zur Azetylierung von Histonen
flhrt und in der Folge zur Transkription von Entziindungsgenen. Glukokortikoide stoppen
diesen Vorgang durch Bindung an den Glukokortikoidrezeptor (GR) und Rekrutierung der
Histon-Deazetylase (HDAC), wodurch die durch NFkB induzierte Azetylierung und Aktivierung
von Entziindungsgenen gehemmt wird. Bei Patienten mit COPD oder Asthmapatienten,
die rauchen, ist die Aktivitat der HDAC wegen verstarkten oxidativen Stresses deutlich
vermindert, was die Aktivitat von NF-kB verstarkt und das Ansprechen auf Glukokortikoide
vermindert, d.h., es resultiert eine Glukokortikoidresistenz (modifiziert nach [2]).

chen genomische Effekte iiber die Regulation der Tran-
skription Zeit (mindestens 5 bis 15 Minuten oder sogar
mehrere Stunden).

Viele der biologischen Effekte der Glukokortikoide sind
schliesslich das Resultat von genomischen und nicht-ge-
nomischen Effekten. Als wichtiges Bespiel dazu sei der
Effekt auf den Zelltod eosinophiler Granulozyten ge-
nannt, der fiir die Wirkung der Glukokortikoide bei
Asthma bronchiale als zentral gilt [9]. Ahnliches gilt fiir
die immunmodulatorischen Wirkungen der Glukokorti-
koide auf Lymphozyten [10].

Glukokortikoidresistenz

Besonders gut bekannt ist, dass COPD-Patienten im Ver-
gleich zu Patienten mit Asthma bronchiale schlecht auf
Glukokortikoide ansprechen. Daneben gibt es chronisch-
entziindliche Erkrankungen wie die rheumatoide Arthri-
tis, den Morbus Crohn oder die Colitis ulcerosa, bei de-
nen Glukokortikoide bei vielen, jedoch nicht bei allen
Patienten eine gute Wirkung zeigen. Fiir die Glukokorti-
koidresistenz sind heute verschiedene Mechanismen be-
kannt, wobei selbst bei der gleichen Erkrankung ver-
schiedene Mechanismen beteiligt sein kénnen [3]. Im
Folgenden wird — im Sinne eines Beispiels — ein Haupt-
mechanismus der Glukokortikoidresistenz anhand der
COPD erlautert.

Bei Alveolarmakrophagen von Patienten mit COPD ist
die Deazetylierung von Histonen stark vermindert. Dies
hédngt mit einer verminderten Aktivitit der HDAC
zusammen, welche bei Patienten mit schwerer COPD
deutlich weniger exprimiert und durch oxidativen
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Stress noch zusétzlich in ihrer Aktivitit gehemmt wird
(Abb. 4 EX) [2]. Dies kann die schlechte Wirkung von
Glukokortikoiden bei der COPD gut erkldren, da deren
antientziindliche Effekte ganz wesentlich von der Rekru-
tierung der HDAC abhéngen. Auf dhnliche Weise kann
bei Rauchern mit Asthma bronchiale die Aktivitdt der
HDAC auch massiv reduziert sein (Abb. 4), was gut er-
kldrt, warum Raucher mit Asthma bronchiale ebenfalls
deutlich weniger gut auf topische oder sytstemische Glu-
kokortikoide ansprechen.

Ausblick zur Optimierung der Therapie
mit Glukokortikoiden bzw. nicht-steroidalen
Glukokortikoidmodulatoren

Der klinische Einsatz der Glukokortikoide ist limitiert
wegen dosisabhidngiger Nebenwirkungen. In Bezug auf
Asthma war sicher die Entwicklung von topischen Stero-
idprédparaten ein Meilenstein, welche vorwiegend lokal
wirken und den Einsatz systemischer Glukokortikoide
deutlich vermindern konnten. Bei Erwachsenen mit
langdauernder systemischer Applikation von Glukokor-
tikoiden stehen hiufig die metabolischen Auswirkungen
mit Ausbildung einer Stammadipositas und der Entwick-
lung eines Diabetes mellitus sowie die Gefahr der Ent-
wicklung oder Zunahme einer Osteoporose im Vorder-
grund. Wie zuvor geschildert, besteht ein weiteres
Problem in der Glukokortikoidresistenz.

Durch die Fortschritte im Verstdndnis der molekularen
Angriffspunkte und Wirkungsmechanismen der Gluko-
kortikoide besteht grosse Hoffnung, selektive Glukokor-
tikoidrezeptoragonisten oder -modulatoren zu finden,
die gut entziindungshemmend wirken und gleichzeitig
weniger Nebenwirkungen aufweisen. Wie zuvor geschil-
dert, sind die unerwiinschten Wirkungen héufig Folge
der direkten Bindung des aktivierten GR als Homodimer
an die DNA, wohingegen die Interaktion eines GR (als
Monomer) mit proinflammatorischen Transkriptions-
faktoren und deren Kofaktoren die Expression vieler
Entziindungsproteine gut hemmen kann. Besonders viel-
versprechend sind neuere Forschungsresultate mit so-
genannt nicht-steroidalen GR-Modulatoren wie dem
Compound A (CpdA) [11]. CpdA ist ein relativ kleines
Molekiil (Abb. 5 EX), das aus einer namibischen Wiisten-
pflanze stammt. Der selektive oder dissoziierte Effekt
von CpdA kann u.a. dadurch erklidrt werden, dass der
durch CpdA aktivierte GR keinen Homodimer bilden
kann (Abb. 5). Zusétzlich rekrutiert der durch CpdA ak-
tivierte GR ein anderes Set von Kofaktoren der Tran-
skription. Man geht heute davon aus, dass nur kleine
Verdnderungen in der Struktur des GR-Liganden einen
grossen Einfluss auf das Profil der Genexpression haben.
Ein weiterer, zukunftsweisender Ansatz besteht darin,
die Glukokortikoidresistenz zu durchbrechen oder deren
Ursache zu beheben. Dies kann beispielsweise bei Asth-
matikern durch Rauchstopp erreicht werden. Mechanis-
tisch ist dies durch die fehlende, raucherbedingte Hem-
mung der HDAC respektive die erneut funktionierende
Deazetylierung der Histone von Entziindungsgenen erklar-
bar. Interessanterweise wirkt Theophyllin, dessen Wir-
kung in der Therapie des Asthma bronchiale wie auch
der COPD klassischerweise durch einen antientziindlichen
und bronchodilatatorischen Effekt erkldart wird, u.a.

Schweiz Med Forum 2011;11(27):473-477 476



CURRICULUM

A Steroidaler GR Agonist
(.I':HQOH

Prednison

Zellkern

;‘I’l anskription

I
[/ mRNA €—

] GRE

Zellmembrar—=

B Nicht-steroidaler GR
Modulator CpdA
i L

CH,C— H—CH5—NH,CI
o)

Selektive(re)
Wirkung

Zellmembran ﬂ
e Y "
Zellkern .-~ ;/

Keine Dimerisierung
= Keine Bindung an
das GRE

Abbildung 5

Differenzierte Regulation der Transkription durch selektive Glukokortikoidrezeptormodulatoren.

A Klassische Glukokortikoidrezeptor-(GR-)Liganden wie Prednison regulieren die Transkription Uber zwei verschiedene Mechanismen.
Einerseits bewirkt Prednison eine Homodimerisierung des GR mit konsekutiver Bindung des Homodimers an ein glucocorticoid-responsive
element (GRE). Andererseits kann der an Prednison gebundene GR mit anderen Transkriptionsfaktoren oder deren Kofaktoren interagieren.
Wahrenddem der erste Mechanismus fir viele metabolische Nebenwirkungen der Glukokortikoide verantwortlich ist, fihrt der zweite
Wirkungsmechanismus Uber die Hemmung der Histon-Azetylase (HAT) und Rekrutierung der Histon-Deazetylase (HDAC) zur Hemmung
proinflammatorischer Transkriptionsfaktoren wie des nukleédren Faktors kappa B (NF«B).

B Neuere, zum Teil nicht-steroidale Glukokortikoidrezeptormodulatoren, wie der Compound A (CpdA), lassen keine Homodimerbildung des GR
zu und wirken insbesondere tiber Hemmmung der HAT und Rekrutierung der HDAC, was das glnstigere Wirkungs-Nebenwirkungs-Profil von

CpdA erklart.

durch Hemmung von Phosphodiesterasen, auch iiber
eine Aktivierung der HDAC. Dieser Effekt von Theophyl-
lin konnte in Alveolarmakrophagen von COPD-Patienten
gezeigt werden, bei denen therapeutische Konzentratio-
nen von Theophyllin (10-° bis 10-° molar) die HDAC-Akti-
vitdt um das Sechsfache erhohten. Der Effekt von Theo-
phyllin auf die HDAC erfolgt {iber eine Hemmung der
Phosphoinositolkinase 3 delta (PI3K9) [3, 12]. Aus diesem
Grund sind selektive PI3Ké-Inhibitoren potentiell neue
Medikamente, um die Glukokortikoidresistenz zu durch-
brechen.

Zusammenfassend sind die neueren Erkenntnisse iiber
die molekularen Wirkungsmechanismen der Glukokorti-
koide nicht nur sehr interessant, sondern sie zeigen ver-
schiedene Moglichkeiten auf, die Therapie von entziind-
lichen und potentiell auch verschiedenen anderen
Erkrankungen durch Modulation der Glukokortikoidwir-
kung und eine selektive(-re) Interaktion mit dem GR
weiter zu verbessern. Wir sind wahrscheinlich erst am
Anfang einer spannenden (Erfolgs-)Geschichte, deren
Ausgang moglicherweise die Behandlung vieler unserer
Patienten beeinflussen wird.
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