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RESUMEN

Los glucocorticoides (GC) realizan sus acciones a través de la unién a un receptor intracitoplasmatico especifico, llamado receptor
glucocorticoide humano (HGR), el cual pertenece a la superfamilia de receptores hormonales nucleares de factores de transcripcion
activados por ligando (5), su expresion esta regulada por el gen NR3CL1 localizado en el brazo corto del cromosoma 5 (5g31.3), que
genera dos isoformas del receptor altamente homélogas entre si denominadas a y  (6,7) (15) (14). Aligual que todos los miembros
de esta superfamilia, el HGR en su estado dimérico, media la transactivacion de genes diana mediante su union a "Elementos de
respuesta a glucocorticoides" (GRE) especificos en una region promotora del DNA (26), y su interaccién con determinados coactivadores,
daran lugar a los dos mecanismos de accién génica: transactivacion (induccién de la transcripcion génica) o transrepresion (represion
de la transcripcion genética) (30), controlando de esta forma la expresion de genes vinculados con procesos de inflamacion,
respuesta a estrés, homeostasis de la glucosa y del metabolismo lipidico (5). Ademas, el complejo HGR:GRE tiene otros efectos como
por ejemplo, la interaccion con el NF-KB para bloguear su actividad transcripcional y evitar la transcripcién de citoquinas (IL-8),
guimioquinas, moléculas de adhesion celular (selectina E), factores del complemento, y la cicloxigenasa 2 (31). Las actualizaciones
sobre estos mecanismos, asi, como nuevos efectos sobre el proceso inflamatorio mediado por los glucocorticoides (GC) y la causa
de la insensibilidad de respuesta a los glucocorticoides en los tejidos especificos en diferentes trastornos, como: el asma (22), la
artritis reumatoide, la espondilitis anquilosante, el Lupus eritematoso sistémico, la leucemia linfocitica cronica y los pélipos nasales
resistentes a glucocorticoides, sera el objetivo de este articulo.
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ABSTRACT

Glucocaorticoids (GC) carry out their actions by binding to a specific intracytoplasmic receptor, called the human glucocorticoid receptor
(hGR). This receptor belongs to the superfamily of nuclear hormone receptors of ligand-activated transcription factors (5). Their
expression is regulated by the NR3C1 gene, which is localized in the short arm of chromosome 5 (5g31.3). This gene gives origin to two
highly homologous (6,7) (15)(14). Like all members of and isoforms of the receptor, called this superfamily, h\GR in its dimeric state
mediates the transactivation of target genes by uniting with specific "glucocorticoid response elements” (GRES) in a promoting region
of DNA (26). Its interaction with certain coactivators gives place to one of two mechanisms of gene action: transactivation (induction
of gene transcription) or transrepression (repression of gene transcription) (30), thus controlling the expression of genes linked to
inflammatory processes, response to stress, glucose homeostasis, and lipid metabolism (5). Moreover, the hGR:GRE complex has
other effects such as interacting with NF-KB to block its transcription activity, and avoiding the transcription of cytokines (IL-8),
chemokines, cell adhesion molecules (E-selectin), complement factors, and cyclooxygenase-2 (31). The aim of this review is to give
an update on these mechanisms and on new GC-mediated effects and the cause of inadequate response to glucocorticoids in specific
tissues in disorders such as asthma (22), rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, systemic lupus erythematosus, chronic lymphocytic
leukemia, and glucocorticoid-resistant nasal polyps.
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ESTRUCTURA RECEPTOR DEL
GLUCOCORTICOIDE HUMANO

El receptor del glucocorticoide humano (HGR) (Figu-
ra 1) pertenece ala superfamilia de hormonas esteroideas
con accion a nivel nuclear, donde actda como factor de
transcripcion regulado por ligando que al acoplarse a éste
sufre un cambio a nivel conformacional con posterior ac-
tivacion que le permite reconocer y unirse a una secuen-
cia especifica de nucleotidos, estas secuencias
especificas en el ADN son conocidas como elementos
de respuesta hormonal (HRES). Cuando los complejos
ligadores de receptores interactian con el ADN, alteran
el nivel de transcripcion (las respuestas pueden ser de
activacion o represién) del gen asociado, controlando
de esta forma la expresion de genes vinculados con pro-
cesos de inflamacion, respuesta a estrés, homeostasis
de la glucosa y del metabolismo lipidico (5).

Gen del receptor del glucocorticoide huma-
no, empalme de variantes y translocacion de
sus multiples isoformas (GRa y GRp)

El gen que regula la expresion del receptor del
glucocorticoide humano denominado NR3C1 (de la
subfamilia de receptores nucleares 3, grupo C, miem-
bro 1) esta localizado en el brazo corto del cromosoma
5 (5031.3) y consta de 9 exones que genera dos
isoformas del receptor altamente homdlogos entre si

denominados a y B (6,7), que son idénticas en 727
aminoacidos pero divergen en otros aminoacidos no
homologos dentro de los cuales estan 50 aminoéacidos
de laisoforma HGRa (receptor de glucorticoide humano
isoforma a) y 15 aminoé&cidos de la isoforma HGR{ (re-
ceptor de glucorticoide humano isoforma f3); los pesos
moleculares de estas isoformas son de 97 y 94 kilo-
Dalton respectivamente. La isoforma HGRa reside prin-
cipalmente en el citoplasma que funciona como un factor
de transcripcion dependiente de ligando. El HGR ejer-
ce un efecto dominante negativo sobre la actividad
trancripcional de HGRa (8), los cuales se abordaran a
continuacion.

Isoforma HGRa: clasico

Laisoforma a del receptor del glucocorticoide huma-
no (HGRa) contiene 777 aminoéacidos y tiene tres domi-
nios principales funcionalmente distintos que son: el
dominio N-terminal o dominio inmunogénico (NTD), el
dominio de union al ADN (DBD) y el dominio de union al
ligando (LDB). La HGRa se encuentra principalmente en
el citoplasma en ausencia del ligando a glucocorticoides
como parte de los complejos hetero-oligoméricos que
contienen proteinas de choque térmico (HSP) 90, 70,
50, 20 (9).

El dominio N-terminal (NTD) de la isoforma HGRa
contiene un dominio de transactivacion denominado fun-
cién de activacion ((AF)-1), que se encuentra localizado
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Figura 1. Loa glucocorticoides ejercen su efecto antiinflamatorio por varios mecanismos.

Los corticoides se unen con el receptor corticoide induciendo cambios conformacionales que lo disocian de la proteina de shock térmico
y permiten su migracion hacia el nicleo donde se unen a motivos especificos en asociacion con un complejo coactivador que comprende
c-fos y c-jun; los corticoides ejercen su accion induciendo la expresion del inhibidor del factor nuclear ?? impidiendo las acciones de
este, el complejo corticoide-receptor también puede ligar directamente el NF??, por ultimo el complejo corticoide-receptor corticoide
puede competir con el NF?? por la disponibilidad de coactivadores limitando sus acciones.
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entre los aminoacidos 77 y 262, region que es indepen-
diente del ligando y juega un papel importante en la
interaccion del receptor con las moléculas necesarias
para la iniciacion de la transcripcion mediante
coactivadores, moduladores de cromatina y factores
basales de transcripcién como la ARN polimerasa Il, pro-
teina vinculante TATA (TBP) entre otras proteinas aso-
ciadas (10).

El dominio LDB de 12 a hélices (que se arreglan en
un sandwich de 3 capas, las hélices 1-3 forman la capa
exterior del sandwich, las hélices 6, 7, 10 forman la capa
externa y 4 hélices 5, 8, 9 forman la capa media del
sandwich, creando una cavidad para la union del ligando
en la mayoria de los receptores) y 4 hojas 3, las hélices
3, 4, 12, 11 que forman un bolsillo de unién al para el
anclaje al glucocorticoide, después de unirse al ligando
el GR a sufre un cambio conformacional, se disocia con
las proteinas de choque térmico y se dimeriza a través
del polo nuclear, dependiente de ATP; proceso mediado
por las sefiales de localizacion nuclear NL-1 que se en-
cuentra en el sitio de unién del DBD y NL-2. (11)

El dominio de unién al ADN (DBD) de la la isoforma
HGRa corresponde a los aminoacidos 420-480 que con-
tiene dos enlaces de zinc a través de los cuales el
HGRa se une a secuencias especificas del ADN, este
dominio se encuentra altamente conservado en el re-
ceptor de esteroides. EI DBD del HGR también contiene
secuencias importantes para la dimerizacién del recep-
tor y translocacion nuclear. La regiéon de bisagra o la
region D es unaregion flexible entre el ADN y el ligando
del dominio de unién, su extremo amino-terminal es una
parte importante del DBD y participa en su dimerizacion;
de igual forma contiene un dominio de transactivacion
denominado (AF)-2 que es ligando dependiente y tiene
importancia en la dimerizacion del receptor, la
translocacion nuclear, la unién a proteinas de choque
térmico y la interaccion con coactivadores (12).

Ademas de la transactivacion de los genes, la
isoforma HGRa modula otras cascadas de transduccion
de sefiales a través de interacciones proteina-proteina
con factores de transcripcion especificos, que pueden
ser especialmente importantes en la supresion de la in-
flamacion y de la respuesta inmune por los
glucocorticoides (13), influyendo en su capacidad para
estimular o inhibir la transcripcion.

Isoforma HGRb: variante de empalme

Al igual que la isoforma HGRa, la isoforma original
HGRJ es ubicuay se encuentra expresada en la mayo-
ria de los tejidos. Esta isoforma se identifico a nivel ex-
perimental en la zebray el pez (14) pero no en los ratones
(15). Enlos humanos puede encontrarse tanto el nicleo

como en el citoplasmay al igual que en la zebray el pez
el gen consta de 9 exones que produce las proteinas
zGRa y zGRf que contienen 746 y 739 aminoacidos,
que al unirse a los glucocorticoies ejercen una actividad
negativa sobre ellos (14).

La isoforma HGR[B en humanos contiene 742
aminoacidos, de ellos los primeros 727 aminoacidos
comparten el extremo N-terminal de la isoforma HGRa,
el HGRp codifica para una serie de aminoacidos no
homologos en el C terminal que a nivel nuclear carecen
total o parcialmente del dominio de ligando (LBD) y en
su lugar contiene una secuencia de empalme variante
especifica de aminoacidos C-terminal. Se ha demostra-
do un total de 13 variantes en vertebrados y al menos
nueve de ellos se produce en los humanos, pero ningu-
no de ellos parece ser ligandos end6genos, estos sola-
mente se unen para inducir la transcripcion de los
promotores que contienen el elemento de respuesta para
la variante respectiva de estos receptores; curiosamen-
te 10 de estas variantes de empalme C-terminal mues-
tra una actividad dominante negativa sobre las
propiedades de transactivacion de su equivalente (16).

EL EFECTO DOMINANTE NEGATIVO DEL
GRB EN GRA INDUCIDA POR LA ACTIVIDAD
TRANSCRIPCIONAL

En contraste con el GRa que tiene numerosas y di-
versas acciones, las acciones del GR no se habian
puesto de manifiesto hasta que se describio su efecto
dominante negativo inducido por la transcripcion sobre
el GRp, casi una década después de la identificacion
original de esta isoforma del receptor (17).

La actividad dominante negativa del GR[3 se demos-
tr6 por primera vez en la transfeccion transitoria de en-
sayos en genes impulsadores del GR (receptor de
glucocorticoides); con posterior confirmaciéon en genes
enddgenos que respondian a glucocorticoides activados
por mitdgenos, donde se destacan las proteinas quinasa
fosfotasa-1 (MPK-1), miocilina y fibronectina. Ademas,
se demostro que el GRp tiene la capacidad de atenuar
la represion inducida por los glucocorticoides de genes
que codifican para el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
alfa) y lainterleuquina-6 (IL-6) (18)

De igual forma, se confirmé el efecto negativo del
GRpB en GRa mediada por la transrrepresion en analisis
de microarrays (19), varios mecanismos han sido repor-
tados, entre los cuales destacan: 1.) la competencia
por la unién a través de sus GRE compartida con el
DBD, 2.) heterodimerizacion con GRa y 3.) coactivacion
a través del dominio AF-1 (20, 21); todos ellos parecen
ser eficaces en funcién de los promotores dentro de los
tejidos afectados por esta isoforma GR, varias investiga-
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ciones sugieren que el GR3 es responsable del desa-
rrollo a la insensibilidad de respuesta a los
glucocorticoides en los tejidos especificos donde se
expresan, y han sido descritos en diferentes trastornos,
la mayoria de ellos asociados a la desregulacion de la
respuesta inmune, por ejemplo en patologias como: el
asma (22), la artritis reumatoide, la espondilitis
anquilosante, el lupus eritematoso sistémico, la leucemia
linfocitica cronica y los polipos nasales resistentes a
glucocorticoides.

En estos estudios se ha visto que las células
inmunitarias expresan niveles elevados de GR[3, que se
correlaciona con una menor sensibilidad a los
glucocorticoides. Los niveles elevados de FNT-a, IL-1,
2,4,7, 8y 18 podrian ser responsables en la mayor
expresion de las células de GR[3 en pacientes con con-
diciones patolégicas (23, 24) anteriormente citadas. Igual-
mente, la presencia de un polimorfismo de nucleésido
Unico en la region no traducida 3" de ARNm del HGR},
aumenta la estabilidad del ARNm y, por lo tanto, causa
elevacion del GR lo que se ha asociado a una mayor
incidencia de patologias como: hipertension arterial (25),
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, enfer-
medades isquémicas del corazon, que posiblemente sea
explicado por el efecto de la regulacion negativa ante-
riormente mencionada.

MECANISMOS DE ACCION GENICOS DE
LOS GLUCOCORTICOIDES

Los glucocorticoides (GC) realizan sus acciones a
través de la unién a un receptor intracitoplasmético es-
pecifico, llamado receptor glucocorticoide humano (RG).
El RG es un miembro de la superfamilia de receptores
hormonales nucleares de factores de transcripcion acti-
vados por ligando. Al igual que todos los miembros de
esta superfamilia, el RG en su estado dimérico, media
la transactivacion de Genes Diana mediante su unién a
"elementos de respuesta a glucocorticoides" especifi-
€O0s en una region promotora del DNA (26).

De esta manera, se ha tratado de crear un modelo
donde al dividir el receptor en dominios, se facilita la
comprension de su mecanismo de accion; este modelo
ha dividido al RG en tres dominios: el primero, dominio
de union al ADN (DBD), constituye una zona central
corta comun en todos los receptores, flanqueada por el
segundo dominio o extremo Nterminal (o aminoterminal),
el cual contiene la regién AF-1 (o independiente de la
hormona), que se ha relacionado con la actividad
transcripcional y la union con proteinas coactivadoras y
factores transcripcionales, y un extremo C-terminal (o
carboxiterminal) relativamente variable, llamado dominio
de unidn al ligando (LBD), donde se encuentra la region
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AF-2, responsable de la unién a la hormona; aunque
existen crecientes evidencias de la posible capacidad
de esta region para interaccionar con otros factores y
coactivadores implicados en la transcripciéon genética.
Tanto la interaccion entre GCs y RGs como la activa-
cion del complejo de iniciacién de la transcripcion, di-
rectamente relacionado con las interacciones entre AF-1/
AF-2y los co-reguladores especificos, generan una ac-
tividad génica especifica y coordinada. En una primera
aproximacion, este modelo conceptual es util, pero no
explica hechos, tales como el papel de las modificacio-
nes post-transcripcionales (27).

En ausencia de ligando en RG inactivo, se encuentra
en el citoplasma formando un complejo proteico que in-
cluye las proteinas Hsp90 (90 kDa heat shock protein) y
Hsp70 (70 kDa heat shock protein), unidas a través del
extremo C-terminal (28); formando que se conoce como
complejo de receptores heteroméricos (interaccion en-
tre el RG y las Hsps), el cual es de gran relevancia ya
que se ha demostrado que posee un secuencia llama-
da "sefial de localizacién nuclear" necesaria en la pos-
terior migracion nuclear del RG activado. Dichos
resultados demuestran que la eficiencia de importacion
nuclear se rige por la relativa estabilidad de los comple-
jos de receptores heteroméricos (29). Una vez se une el
RG ala hormona, se libera de sus interacciones con las
Hsp90 o Hsp70 induciendo un cambio en la conforma-
cién del receptor, asi su activacion (26).

Una vez en el ndcleo, el RG a través de su dominio
central, se vincula a lugares de union al ADN (secuen-
cias palindrémicas de 15 pares de bases 5-GGT ACA
NNN TGT TCT-3) conocidas como "elementos de res-
puesta a los glucocorticoides" (GRE), quienes estan si-
tuados en la regién 5' promotora de los genes Diana. La
interaccion de los dimeros de RG-GC con la doble héli-
ce de ADN en estas regiones y su interaccién con deter-
minados coactivadores, daran lugar a los dos
mecanismos de accion génica: transactivacion (induc-
cién de la transcripcion génica) o transrepresion (repre-
sion de la transcripcion genética) (30).

Represion de la transcripcién de genes
inflamatorios

Aunque todavia no se conocen con exactitud los as-
pectos mas criticos de las propiedades antiinflamatorias
de los GC, parece claro que los efectos inhibitorios so-
bre la sintesis de citocinas y quimiocinas son particular-
mente importantes (26). Uno de los mecanismos de
transrepresion se realiza mediante "elementos de res-
puesta a glucocorticoides negativos" o nGRE, los cua-
les se presume pueden bloquear la transcripcion por la
unién directa con la maquinaria transcripcional (proteina
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de unidn o promotora de la caja TATAy ARN polimerasa
1), sin embargo, los sitios nGRE actualmente no tienen
un completo consenso cientifico (32). Los genes de la
POMC (pro-opiomelanocortina), la prolactina y otros
genes neuroendocrinos, cuya represion antes conside-
rada mediada por nGRE, mas recientemente ha sido
atribuida al bloqueo de reguladores transcripcionales
positivos (factores de transcripcion) (30). Por lo tanto, el
efecto inhibitorio de los GC parece ser en gran medida
secundario a interacciones proteina-proteina entre un GR
activado y factores de transcripcion nuclear, tipo AP-1,
NF-kB o algunas proteinas STAT (signal transducer and
activator of transcription) como la STAT-3, STAT-5y STAT-
6 (31).

Acetilacién de histonas y la transcripcién
génica

Estudios recientes apuntan a que los GC pueden tener
efectos sobre la estructura de la cromatina del ADN. En
la célula en reposo el ADN estéa firmemente enrollado
alrededor de los residuos de histona del nicleo y duran-
te la activacion celular, este compacto e inaccesible ADN
se hace accesible a los factores de transcripcion ini-
ciando la transcripcion génica, la cromatina esta com-
puesta de nucleosomas, que estan formados por un
octomero de 4 histonas, las cuales contienen lisinas
altamente conservadas (K) en sus extremos N-termina-
les, que son los sitios de acetilacion. La acetilacion de
los residuos K se correlaciona con la activacion de la
transcripcion y esté regulada por enzimas como la histona
acetil- tranfereasa (HAT) y por la histona deacetilasa
(HDAC) (33). El aumento de la transcripcion de genes
esta directamente asociado a un aumento en la
acetilacion de las histonas, mientras que hipoacetilacion
se correlaciona con la transcripcion reducida o
silenciamiento génico (31).

La interaccién entre los factores de transcripcion
proinflamatorios y el GRC puede dar lugar a diferentes
efectos en la acetilacion de las histonas/desacetilacion,
através de uno de los varios mecanismos que probable-
mente no son exclusivos. La accion represiva de los
glucocorticoides puede ser debido a la competencia
activa por el sitio de union con varias moléculas, tales
como las proteinas de los receptores nucleares-1y el
correpresor receptor nuclear-1, que se asocian con las
proteinas que tienen diferentes actividades histona
deacetilasa (34).

Varios factores de transcripciéon como el NF-kB y el
AP-1 se unen a grandes moléculas de coactivacion,
como la proteina de fijacion CREB (CBP), la cual tiene
actividad intrinseca de HAT y forma un puente con la

magquinaria de transcripcion basal y la ARN polimerasa
Il para iniciar la transcripcion, por lo tanto los factores de
transcripcién unidos a la CBP llevan a la acetilacion de
la histona e incrementan la transcripcion genética (37).
El RG puede competir con los sitios de unién de otros
factores de transcripcion en la CBP o, alternativamente,
activar moléculas correpresoras de la transcripcion que
tienen actividad HDAC (35). Ito y colaboradores han de-
mostrado que los GC inhiben la actividad HAT de la frac-
cion p65 del NF-kB y que el RG recluta HDAC para inhibir
la acetilacion de la histona H4 en las lisinas 8 y 12 inducida
porIL-1By TNF-a y de esa formarealizar represion de genes
pro-inflamatorios (39).

Igualmente, la unién de complejos GC:RG a GREs
en la region promotora de los genes sensibles a
glucocorticoides, lleva a la concentracion y activacion
de moléculas co-activadoras transcripcionales como
PFC, SCR-1 o de otros cofactores que tiene actividad
instrinseca HAT, el proceso resulta en la activacion de
genes que codifican proteinas antiinflamatorias, como
el inhibidor de la secrecién de leucoproteasa (SLPI), re-
ceptores 32 adrenérgicos y CD163, hay que aclarar que
esta unién es transitoria y de corta duracion (35). Es
decir, los GC ejercerian su accién antiinflamatoria por
un doble mecanismo: inhibiendo la acetilacion de las
histonas mediada por los factores transcripcionales con
actividad intrinseca HAT y reclutando HDAC a los sitios
de transcripcion (26).

MECANISMOS QUE AFECTAN DE MANERA
INDIRECTA LA EXPRESION GENICA
ANTIINFLAMATORIA MEDIANA POR LOS
GLUCOCORTICOIDES

El complejo RG:GRE también interacciona fisicamen-
te con NF-kB para bloquear su actividad transcripcional,
se cree que aumenta la proteina llamada inhibidor IkBa,
que lo secuestra en el citoplasma en su estado inactivo,
y evita la transcripcion de citoquinas (IL-8), quimioquinas,
moléculas de adhesion celular (selectina E), factores
del complemento, y la cicloxigenasa 2, al impedir la union
del NF-kB a secuencias de ADN llamados elementos de
NF-kB (31). Otros mecanismos no gendmicos propues-
tos incluyen el antagonismo de factores de transcrip-
cion dependientes de la via de sefiales JNK (C-Jun
N-terminal kinasas), como demuestra el bloqueo de la
cascada de activacion de las sefiales INK mediante la
inhibicion de la fosforilacion en la serina 63/73 por el RG
(38). EI RG también inhibe la sintesis de proteinas redu-
ciendo la vida media del ARN mensajero mediante una
mayor transcripcion de ribonucleasas especificas que
tienen como Diana las regiones ricas en AU de algunos
genes, como los que regulan el GM-CSF o la
ciclooxigenasa (32).
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Represion postranscripcional

La represion postrancripcional se lleva a cabo por
deadenilacion y desacetilacion del ARNm, se ha descri-
to que elementos ricos en AU (adenina-uridina) (ARE),
en las regiones 3' no traducidas de los ARNm inestable
puede mediar tanto de la sefial de estabilizacion o de
desestabilizacién por los glucocorticoides, ademas se
conoce que, la union de tristetraprolin a los ARES, pro-
mueve la deadenilacién y la desestabilizacion del ARNm,
para numerables citoquinas como laIL-13, TNF-a y MCP-
1 (41). Otro mecanismo probable de accién de los
corticoides es la inhibicion de la transduccion del ARNm
en los ribosomas, en este sentido, se ha demostrado la
inhibicion de sintesis de proteinas ribosomales y facto-
res de iniciacion de la transduccion (32).

Transactivacion de genes antiinflamatorios

La unién del homodimero al DNA, en el GRE, au-
mentando la expresion de genes, se denomina
"transactivacion trascripcional" y se denomina mecanis-
mo de accioén tipo |. La mayor parte de las acciones
metabdlicas de los corticoides y por consiguiente sus
efectos secundarios se basan en este mecanismo (31).
Los GC también pueden realizar su efecto inhibitorio sobre
la inflamacién incrementando la sintesis de proteinas
antiinflamatorias, como la lipocortina 1 o0 anexina -1, la
SLPI (serum leukoprotease inhibitor), IL-10 o el antago-
nista de los receptores de IL-1, asi como el de los re-
ceptores (2. Los glucocorticoides incrementan la
expresion de los receptores B2 por aumento en la tasa
de transcripcion de los mismos, a nivel de varios tipos
celulares, principalmente a nivel de células del epitelio
bronquial, lo cual previene el down regulation que se puede
dar en los pacientes asmaticos que reciben en forma
cronica B2 de accion prolongada (34). Lainduccién de
la sintesis de estas proteinas es generalmente lenta,
por lo que parecen tener un papel en el efecto
antiinflamatorio a largo plazo (30).

Otras acciones antiinflamatorias por activacion de
génica: acciones proinflamatorias se deben a la activa-
cion del MAPK (Mitogen activated protein Kinasa) juega
un rol central en la inflamacion, varios noxas activan
MAPK el cual fosforila JUN kinasa activando por medio
de esta via la transcripcion de genes para la inflama-
cién. Los glucocorticoides activan la MAPK fosfatasa 1
la cual defosforila e inactiva la JUN kinasa bloqueando la
cascada inflamatoria por esta via. La activacion de la
MAPK fosfatasa también tiene efectos inhibitorios so-
bre la actividad de la fosfolipasa A2 lo cual contribuye al
efecto antiinflamatorio (33).

El RG también puede incrementar la transcripcion
genética mediante su unién a factores coactivadores
como la CBP, que actlia como puente para la activacién
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de laARN polimerasa ll, y dar lugar asi a la formacién de
ARN mensajero. Esta union entre un RG activado y CBP
también origina una mayor acetilacion de las histonas
nucleares, lo cual es esencial para la activacion de la
ARN polimerasa Il. Por ejemplo, concentraciones eleva-
das de GC aumentan la secrecion de SLPI en células
epiteliales, lo cual se asocia a una acetilacion selectiva
de los residuos de lisina 5y 16 de la histona H4 (32).

Los GC también han sido implicados en el incremen-
to de IkBa (inhibidor de NF-kB), que puede inducir una
inhibicion del NF-kB en los linfocitos, aunque esto no se
ha demostrado en otras lineas celulares (31). La
lipocortina 1y la p11/calpactina, tienen efectos inhibitorios
sobre el PLA2 y, por tanto, inhibe la produccién de me-
diadores lipidicos como los leucotrienos, prostaglandinas
y factor activador de plaquetas en células epiteliales y
leucocito (40). Otro ejemplo de proteina antiinflamatoria
incrementada por los GC es la IL-10, que esta reducida
en los macrofagos alveolares de pacientes con asmay
cuya sintesis aumenta con el tratamiento esteroideo, o
el antagonista del receptor de IL-1, que inhibe la unién
de la proteinainflamatoria IL-1 a su receptor celular (31).
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