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F.HIOKOKOpTI/IKOI/II[bI ABJIAKOTCA HaI/I60.H€e I/ICHOJILS}’GMBIMI/IN OCIIAJINTCIIbHBIMHA
npenapaTamu JUIsl JISYeHUs pa3INuHbIX 3a00JIeBaHUM, HECMO OWYTO PE3UCTEHTHOCTh
K HAM pacTéT BBUIY pa3IMYHBIX  OOCTOSTEIBC YBCTBUTEIBHOCTE K
TTIOKOKOPTUKOHUIAM SIBJISIETCA CJIOKHOW KJIMHUYECKOM OH, KOoTOpasi CBsizaHa C
OMACHBIM [UIsl JKU3HU TPOTPECCHUPOBAHUEM 3a00JICBAHMS. HACTOAILEE BpeMs HeE

CyIIECTBYEeT OmMOMapkepa, KOTOPBIA MOXHO ObUIO OF
PE3UCTEHTHOCTH K ATUM mpemapatam. CorimacHo
TIIFOKOKOPTUKOH 1AM OToCcpeIoBaHa TIOBBI
TIIFOKOKOPTUKOUAHOTO perenropa 6era (GR-f

B nmanHOM o0030pe mpoBeAEH aHaNM3 JAaHBBIX JIUTEPATYPHl O KOPPEISIIHHA MEXKITY
SKCHPECCUEH TIIFOKOKOPTUKOUIAHOTO PEle ta (GR-B) u pa3Butuem 3aboseBaHU,
PE3UCTEHTHBIX K TEPANUU TIIFOKOKOPTHKQ a TaKKe OIpEe/eIICHUE ero MOoTEHINala B
KauecTBe Oumomapkepa. B 0030p

b30BaTh JJISI OMpPEICIICHHS
SCIIeIOBAHUMN, PE3UCTEHTHOCTh K
IKCTIpeccuei n30(opMbl

MOBBIIICHHAS] YKCIPECCUS TIFOKOKO oro pernentopa 6era (GR-B) y manuenrtos,
PE3UCTEHTHBIX K Teparuu IIOKQKOPTUKOMMAMHU, B CPABHEHUH C YYBCTBUTEIHHBIMU K HUM
naieHTamu. CrTaThu, BKIJIIOY 1e B 0030p, MOCBAILIEHb OpOHXUATLHOW acTMe,
MOJIMIIO3HOMY ~ PUHOCHHYCHT HHOMY KOJHTY ¥  JPYTUM  XPOHHYECKUM
BOCTIAJIUTENIBHBIM 3a00J1eBaHMsL KOTOPBIX OTMEYaJlaCh PE3UCTEHTHOCTh K Teparnuu
[JIIOKOKOPTUKOUIAMH. HaJlu3e  JAHHBIX  YCTaHOBJIEHO, YTO  YPOBEHb
TTFOKOKOPTHKOUTHOT op@/6eta (GR-B) moBsIIeH y MalMEeHTOB C aNIEPrHYCCKUM
PUHHUTOM, OOJIE3HBIO BMAaTOUIHBIM apTpUTOM. B GOJBIIMHCTBE MCCIEAOBAaHUMA
0oJiee BBICOKHE YPQBHE okopTuKOMAHOTO perentopa O6era (GR-B) BhIABICHBI B
MOHOHYKJIEAPHBIX nepupepuyeckod KpOBH METOJIOM IOJUMEPA3HOW IEMHON
peakuuu ¢ oOpaTHOMgpafickpuniueil. [loBplieHHas dKCIpeccHs TTIOKOKOPTUKOUIHOTO

OOJIBIIIMHCTBE CIy4acB CBdA3aHa C PA3BUTHUCM Yy IAIIMCHTOB

fOKOKOPTUKOUIHBIN perentop 6era (GR-B) moTeHIManbHO MOXKET ObITh
HICTIONIB30B ecTBe OMoMapkepa HapyLICHHUH, CBI3aHHBIX C Pa3BHUTHUEM CTEPOWIHOU

CJI0Ba: TIIIOKOKOPTUKOMBI; TJIIOKOKOPTUKOMAHBIN  peuentop Oera;
PE3UCTEHTHOE K TEpauu TIOKOKOPTUKOUIAMH; OpOHXHMadbHas acTMa;

1 pUHOCHUHYCHT; SI3BEHHBIN KOJIUT.

HTHPOBATH:

[Tapmmna B.A., Kagymikun A.I'., Taranosuu A.Jl., [llunosckuit N.I1., llepmakoBa H.H.,
XautoB M.P. Poib TTIOKOKOPTUKOUTHOTO PerenTopa OeTa B Pa3BUTHH PE3UCTEHTHOCTH K
IIOKOKOpTUKOUIaM // Poccuiickuii annepronorudeckuii sxypaait. 2024. T. 21, No 3. C. 000~
000. DOI: https://doi.org/10.36691/RJA16959

=
(@]
w


https://doi.org/10.36691/RJA16959

Russian Journal of Allergy. 2024;21(3):000-000.
DOI: https://doi.org/10.36691/RJA16959

Pykonuchy mouaydena: 25.07.2024 Pykonmch omodpena: 23.08.2024 Omnyo6aukoBaHa
online: 07.10.2024

Role of glucocorticoid receptor beta in the development of ster

resi n
esistance o O

Veronika A. Parshina', Aliaksei G. Kadushkin’?, Anatoli D. Tagano% Nr P.
Shilovskiy', Nadezhda N. Shershakova'!, Musa R. Khaitov':?
ical

! National Research Center — Institute of Immunology Federal Medical-Bj
of Russia, Moscow, Russia;

2 Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus;

gency

3 The Russian National Research Medical University named a@r . Pirggov, Moscow,
Russia \

ABSTRACT \

Glucocorticoids are the most commonly used anti-inflamm gs for the treatment of
inflammatory diseases, despite the fact that the resistance t ncreasing due to various

circumstances. glucocorticoids insensitivity is an impogtant cl¥fgcal issue that is associated
with life-threatening disease progression. Currently, ther reliable biomarker that can
alh studies, increased expression of
ed with steroid resistance.

of steroid therapy-resistant diseases and to gd€termine its potential as a biomarker. This
review summarizes studies that point out j d GR-P expression in steroid-resistant
groups of patients compared to sterQid-g roups. Articles included in the review
focus on asthma, nasal polyposis, ul i

ed. GR-P levels have also been shown to be
hn's disease and rheumatoid arthritis. In most
detected in peripheral blood mononuclear cells by
reaction. Increased expression of GR-f is mostly

studies, higher levels of GR-
reverse transcription polymera

Thus, it can potentially be ?r : iomarker of steroid resistance-related disorders.
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BBEQ

['mrok: THUKOCTEPOUIBI SBISIFOTCSA HanOosee 3¢ peKTHBHBIMU MPOTUBOBOCTATUTEILHBIMU
a JUIA  JIeYEHHs] IIUPOKOTO CIEKTPa XPOHMYECKUX BOCHAIUTEIbHBIX U
rudeckux 3abosneBanuii [1]. B mociemnue roasl Obul pa3paboTaH psii HOBBIX
apaToB — MPOU3BOIHBIX NIIOKOKOPTUKOMJIOB C yITyUIIEHHBIMU (DapMaKOJIOrMUECKUMHU
ceor@rBamu [2]. HecMoTpsi Ha BBIpaXKCHHOE MPOTHBOBOCIIAUTEIILHOE JCHCTBHE, Ooliee
30% DanMeHTOB JEMOHCTPUPYIOT YCTOMYMBOCTh K TEpanuu TINIIOKOKOPTUKOUJIAMH.
Pe3ncTeHTHOCTD K TIIOKOKOPTUKOCTEpOrAaM HalmronaeTcst npumMepHo y 4—10% manueHTos
¢ acTMoii, y 30% c peBMaTOMIHBIM apTPUTOM, MOYTH Y BCEX MALMEHTOB C XPOHUYECKOM
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OOCTpYKTHBHOI OoJie3HbI0 JNETKuX, cencucoM u 'y 10-30% c octpeiM arMQoOIaCTHEIM
nerko3oM [3].

MonexymnsipHasi OCHOBA PE3UCTEHTHOCTH K TIIOKOKOPTUKOMIaM OCTaETCsl HEM3yYeHHO,
MOXET OBbITh OTYACTH CBf3aHA C HAPYILIEHUEM pETYJSLMU HEKOTOPBIX H3BECTE
KJICTOYHBIX W MOJICKYJIIPHBIX MEXaHHU3MOB JEUCTBUS ATHX mpenaparoB. Conig
COBPEMEHHBIM  MpPEACTABICHHUSM,  MEXaHU3Mbl  YCTOMYMBOCTH K @
TIIIOKOKOPTUKOUJIAMH MOTYT OBITh OOYCIIOBJIEHBI HapyIIEHHUEM 6ananca® T Olgang
TOPMOHOB, BHYTPUKJETOYHBIX CHUTHAJBHBIX IyTeH, HapyuieHueM (QyH

TITFOKOKOPTUKOMIHEIX perenTopoB (glucocorticoid receptor, GR) u nx nzoho bawu
oera (GR-a u GR-p) [4].

YCTOHYMBOCTh K TIIFOKOKOPTUKOWJAM  aKTHBHPYET  THIIOTaja U3apHO-
HaAMo4YeuHuKoBy0 ochk (hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA B 9 ypOBEHb
KOPTH30Jla M aJpeHOKOPTHKOTPOMHOro TopMoHA. [loBbImeHgbIH WypOoB8HE TOPMOHOB
BBI3bIBACT JUTUTEIBHYTO CTPECCOBYIO pEeaKIuIo. ?

aJpEHOKOPTUKOTPOITHOI'O TOPMOHA MHAYLIUPYET TUIIEPILIA3HIO
K M30BITOYHON NMPOJYKLUHHU TIIIOKOKOPTUKOMJOB, MUHEPATIOKE
[loBbllIEHNE YPOBHS JaHHBIX XUMHUYECKHX COCIUHEHMITWE
TUIEPTOHUH, TMITOKATUEMUHN M HAPYLICHUSAM MEHCTPYaHOI 0 a [5]. [loka3zaHo, 4To
HAUEHTHI, OJyYalolUe TEPANNIO TTTIOKOKOPTUKOUIAMU B € JUIUTEIbHOIO BPEMEHH,
¢ 60JIbIIEH BEPOATHOCTHIO IPUOOPETAIOT TKaHEeCTIeLU( Ky PE3UCTEHTHOCTb K HUM [6].
[IpoaeMOHCTPUPOBAHO TaKke, YTO TIIOKOKOPTUKOKABNRIAKC IpU Ha3HAUEHUU B KpaiiHe
BBICOKHX J103aX, HE OKa3bIBAIOT CYII[ECTBEHHOTO BII % XPOHUYECKHE BOCTIATUTEIbHBIE

i BBIOpOC
%HHKOB, TPUBOJIAT
] OB M aHIPOIEHOB.
MOKET TPHBOIUTL K

3a005ieBaHUsA, K KOTOPBIM OTHOCSTCS OpOHXHaJbHAFEacTMa, PEBMATOUAHBIN apTPUT,
BOCTIAJIMTENbHBIE 3a00JI€BaHUS KHUILIEYHUKA ayToU HHbIEe 3a0oneBaHus. OpHaKo
no6ouyHble 3P (EKTHI, CBS3aHHBIE C BBICOK J03aMHA W JUIATEIBHBIM INPUMEHEHUEM
[JIFOKOKOPTUKOUJOB, 3HAYUTEIBHO C i €paleBTUYCCKUE BO3MOXKHOCTH  HX

npuMmeHenus [7]. Takum obpaszoMm, foHUM OJIEKYJIAPHBIX MEXAHU3MOB, JIEXKAIIUX B
OCHOBE PE3UCTEHTHOCTU K TJIIOKOK , CTAaHOBHUTCS KIIIOYOM K 3(dexTuBHOMY
BEJICHUIO MAllMEHTOB.

buonoruueckne >¢gdextsl T
[JIIOKOKOPTUKOUIHBIX  PELENTE
koTopbiii cBs3biBaeT JIHK u

DKOPTUKOMUJIOB OIOCPENYIOTCS B OCHOBHOM aKTHUBaLUEH
POBRy, 00pa3yonmx KOMIUIEKC TIIOKOKOpTHKOUA—GR,
% JIDYET TPAHCKPUILMIO TIE€HOB. OJTO MPUBOAMUT K
YMEHBIICHUIO KIIETOYHOT'O (PARFOPOB TPAHCKPUTIIIHH, TAKUX KaK AaepHbIA GakTop NF-
kB u Oemok AP-1, a CHIDKEHHMIO JKCIPECCHM T€HOB, CHOCOOCTBYIOLIMX
ayropeakTuBHOCTH T-9B-Kesek [8].

['JIFOKOKOPTUKOM IHBII Op — D3TO AaKTUBUPYEMBIH CTEPOMIHBIMHM TOPMOHAMM
TPaHCKPHUIILIHOHHBI IRrop, KOTOPBIA CBA3BIBACTCA C PA3IUYHBIMM  JJIEMEHTaMU
TJIFOKOKOPTUKOUIHO BETA M PEryJUpyeT TPAaHCKPUIILUIO MHOXECTBA TI'€HOB,
Y4aCTBYOLIUX olfégcax MeTaboiaM3Ma, CTpecca U B BOCHAIUTENIBHBIX PEaKIUX.

['mroxokopTuk 1) pellenTop mpencTaBiser coboil Oerok u3 777 aMUHOKHCIOT,
COJIep KTV ctpykrype N-koHieBoit gomeH (N-terminal domain, NTD), JTHK-
CBSI3BIBAIOMI NI eH (DNA-binding domain, DBD) u C-xoHI1eBOW TUTaHICBA3BIBAIOIINN
JIOMEH ghal ligand-binding domain, LBD), koTopsle coeanHeHBI MEXAy COOO¥
mIapHYPHEIM@ y4acTKOM. B OTCyTcTBHME nHraHaa TIIFOKOKOPTHUKOHMAHBIN —perenTop
CBSI3BI c OenmkaMM TEIJIOBOTO IIIOKa U pacrojiaraercs B IuToruiazme [9].

WKOUIBI CBSI3BIBAIOTCS C 1UTO30JdbHBIM GR, 00pasys aumep, KOTOphIi 3aTeM
emaeTcs B AApo, T1e GYHKIMOHUPYET Kak (PaKTop TPaHCKPHITLIUH.

M aJTbTEPHATUBHOTO CIUIAiCHHTA TMEepBUYHBIN TpaHckpunT GR yenoBeka MoxeT

obopa3oBeiBath GR-00 u  GR-f wu3opopmer. GR-B  nmeiicTByeT Kak JOMHHAHTHO-

otpunarenbHbiii HTHTUOUTOp GR-0, 00pasys rerepogumepsr GR-o/GR-B, kotopsie 3atem

OrpaHu4MBaIOT ciocoOHOCTh GR-0 MHIyIMPOBaTh aKTUBALIMIO TpaHCKpUIIIUH. [ToCKOIBKY
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GR-B crnocoben momapnsate GyHknuo GR-0, MOXHO TPENIOIOKHUTh, YTO MOBBIIICHHAS
skcnpeccust GR-fB MoxeT peryiupoBaTh 4yBCTBUTEIBHOCTh KJIETOK K TTTIOKOKOPTHKOUAM
IIPU LIMPOKOM CIIEKTPE BOCHAIUTENbHBIX 3a00seBanuii [10].

[To nmannbiM uccnenoBanuii, GR-B oOHapyxwuBaercs B siape. Yamie Bcero Oenox
BCTPEYAETCsl B HOPMAIBHBIX T-muMdoruTax, Makpodarax, HeHTpohuiax, 303MHO
MOHOHYKJIEAPHBIX KJIeTKax mepudepuueckoir kposu (peripheral blood mononuclgs
PBMC). Kpome Toro, 6enok GR-f ¢ mOBbIIIEHHON aKTUBHOCTBHIO 3Kcnp&
SMUTEINATIBHBIX KJIETKaX, BBICTHJIAIOIINX TE€PMUHAIbHBIE OPOHXHOMIbI JI&
NPOTOK B MEYCHU U (POPMHUPYIOLINX HAPYXKHBIN cioil Tener ["accans B Tum & TAKOKE B
TKaHsax mo3ra u cepaua [11, 12]. ITokazaHo, 4TO MOBBIIIEHHAs SKCIIPECCUS B cBs3aHa C
PE3UCTEHTHOCTBIO K TJIIOKOKOPTHKOMJIAM TPHU PsAJE BOCHAIUTEIbHBIX 3a0
KaK acTMa, I3BEHHBIN KOJIUT, PEBMAaTOUHbIN apTPUT U CUCTEMHAsI Kp S B

B nannom o630pe mpoBenéH aHanIM3 MpeanojgaraeMoi B3AMMO GBA3HMEK JKCIIpeCCHEN
GR-f u pa3BuUTHEM PE3UCTEHTHOCTH K TEPAIHMU TIITIOKOKOPTHK! U Pa3IHYHBIX
3a00/IeBaHUAX, A TaKXKe ONPEIEIIEHUE BO3MOXKHOCTU MCIIOJNb OKSR-B B KayecTBe
Oromapkepa JiJIsl BBISIBIICHUS] PE3UCTCHTHOCTHU K TITIOKOKOP THEQEM

[Nouck muteparypsl npoBeacH B 6azax maHHbIX Web of S

kimoueBbiM croBaM: (GR-PB) unu (Glucocorticoid receptogb steroid resistant), unu
(steroid insensitive), wmm (steroid refractory), wim roid unresponsive), wWin
(corticosteroid resistant), niaum (corticosteroid insensiti il (corticosteroid refractory),
i (corticosteroid unresponsive).

AHANU3 NPEAMNONATAEMON B3AUMOCBSA3U Y 9KCMNPECCUEN GR-B U

PESUCTEHTHOCTbIO K TEPANWUU INIOKQKOPTUK AMMU MNMPU PA3JIMYHbIX
3ABOJIEBAHUAX

BPOHXUAJIBHASI ACTMA
bponxunanpHast acTma NpeaCcTaBiIs TEpPOreHHOE XPOHUYECKOEe 3a00sIeBaHUE
JBIXaTeNbHBIX IyTeH, KOTOpOe CO MHO)XECTBa (DEHOTHIIOB C pa3IUYHBIMU

Hecmo Ha TO, 4YTO OOJBIIMHCTBO MAI[UCHTOB,
Oif, XOPOIIIO OTBEYAIOT HAa TPATUIIMOHHYIO TEpaIuio,
ectBeHHast 4YacTh (20-30%) OONBHBIX HMEET
DpPBIE CBSA3aHBI C BBICOKOM YaCTOTOM rOCIUTAIM3ALINI

KIIMHUYCCKUMU  TIPOSABJIICHUSAMM.
CTpaJaroIMX OpPOHXUATHHOU a
JOCTUrasi KOHTPOJsS 3a00JieBa
TPYIHBIC IS Teparuy EHOTHUIIE

(mo 30%) 1 moTpeOHOCTHIO cuBHOM Teparmu (4—7%) [14].
MHorue ucciaeIoBaH BIBAIOT, YTO CYIIECTBYET HEOOXOIUMOCTh B JAajbHEHIIIEM
COBCPHICHCTBOBAHUU T n MBI, TIOCKOJIBKY 6OJ'IBIJ_Ia}I Tpyniia nanuceHTOB HC OTBEYACT

Ha JICYCHHEC TIIOKOK amMu. Pe3nCcTeHTHOCTh K TIIIOKOKOPTUKOHUAAM OCJIOXKHIACT

Y Y JAHHBIX MAaITUCHTOB COXPAHACTCA BOCHTAJICHUC AbIXATCIIbHBIX

NyTel, U UMeeTCs] MHQKSETBO MOOOUHBIX Y3PPEKTOB MPH JATUTEILHON TEPAMU BHICOKUMHU
JI03aMU  TIIIOK . YUuTbIBasl yBEIUYCHHUE PACIPOCTPAHEHHOCTH U TSKECTH
OpOHXHATLHOM BO BCEM MHpE, PE3UCTEHTHOCTh K TIIFOKOKOPTHKOHMIAM CTajia
cepbE3HOU Oif, TpeOyromIeil pa3paboTKM HOBBIX MOIXOJOB K TEpamuy JaHHOTO

3a0oneBaH
Bponx TMa, PE3UCTEHTHAs K TEpanuH TIIFOKOKOPTUKOMIAMHU, XapaKTEPU3YyeTCs
HenoctarouHPi A(OPEKTUBHOCTBIO JMaHHOW TPYNIBI TpenapaToB I TOJABJICHUS
II0YCB BSI3aHHBIX C 3a00JI€BAaHUEM, KJIETOYHO-OMOCPEIOBAHHBIX BOCIATUTEIHHBIX
JBIXaTEIbHBIX MyTAX. BOTBIIMHCTBO MAIMEHTOB, CTPANAOIINX OPOHXUATBLHOMN
Oif, XOpOIIO TMOJNAIOTCA JICUCHUIO HU3KUMHU WM yMEPEHHBIMH J[03aMU
[AIIMOHHBIX TITIOKOKOPTUKOMAOB. OiHaKo ~5—10% manueHToB ¢ aCTMOM HE OTBEYAIOT
JlaK€ Ha BBICOKHE JI03bl MHTAJSLMOHHBIX TIIOKOKOPTUKOHIOB [16]. MexaHusm 3TOro
SIBJICHHS 10 KOHIIA HE M3y4YeH, HO MOXET OBITh CBsI3aH C IOBBINICHHOW JKcmpeccuen [3-
130 OpPMBI TITFOKOKOPTUKOUAHOTO perentopa [17].
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Knetkn OpoOHX0aJIBBEOSIPHOTO JIaBa)ka M MOHOHYKJICApHBIE KIIETKH TEepU(EepUICCcKOi
KpPOBHU OBUIN HMCCIIEI0BaHbI UIMMYHOTHCTOXMMHUYECKH C MCIIOJIb30BAaHUEM CHEIU(DUUHBIX K
GR-B aHTWTENn: mMOKa3aHO, 4YTO Yy MALUMEHTOB C PE3UCTEHTHOCThIO K Tepa
IMIIOKOKOpTUKOUaMu  ypoBeHb GR-B Obin moBbimen [18, 19]. Ananu3 Mmera
MOJIMMEPa3HON IETTHOW peaknuu ¢ 0OpaTHOW TPaHCKPHIIIUEH, MpeCcTaBICHHBIN
UCCIIEIOBAaHMSX, OATBEP K 1Al JaHHBIE UMMYHOTUCTOXUMUM, T1e ypoBeHb GR- 6
y MalMEHTOB, PE3UCTEHTHBIX K Tepanuu rIroKokopTukouaamu [20, 217, onna® BOA

WCCIIeOBaHUI OBLIO MOKAa3aHO OTCYTCTBHE PA3IHUYHA MEXKIY YPOBHIMHU dK C
B IpyMNInax NaleHTOB C Pe3UCTEHTHOCThIO U 0e3 He€ [22].

B nByx crarhsx, rae HM3y4aloch COJEPKUMOE OpOHXOaJIbBEOJSPHOT a, ObLIO
NoKa3aHo, yTo ypoBeHb GR-} MOBbIIIEH y NAIMEHTOB ¢ aCTMOMW, yCTOMN Tepanuu
DIIOKOKopTukouaamMu  [18, 21], oxHako pasauuuii B YpPOBH P GR-0 B
OpOHXO0AJIbBEOJISIPHOM  JIaBa)K€ JUIsl TPYIIbl MAlMEHTOB, YCTOMEMBEIY K Tepamuu
[IFOKOKOPTUKOMIAMH U UyBCTBUTEIbHBIX K HEH, 0OOHapyKEeHO Ae OBRIO 2]. Emé onHo
UCCIIEIOBAaHUE KIIETOK OpOHXOAJIBBEOJSIPHOTO JlaBaka M MOHOHYKJICAPHBIX KIIETOK
nepudeprudeckoi KpOBH, IPOBEAEHHOE c MCIIOJIb30BAaHUEM MeToJa
MMMYHOTMCTOXMMHYECKOTO OKpaIIMBaHMsI, TAKXKe [M0Ka3ajlo NOBBILIEHHBIH ypoBeHb GR-
B IpyNIE MNalUEHTOB, PE3UCTEHTHBIX K TEpamuu IO wnﬂaMI/I. Kpome Toro,
skcnpeccusi GR-B Obta oco6eHHO BBICOKOH B T-KiteTkax TCIBHBIX MyTEH, KOTOpHIE,
KaK CUMTAETCsl, UTPAIOT BaXXHYIO POJIb B IATOTEHE3E ac 1
Taxum 006pa3zoM, JaHHbBIE UCCIIEJOBAHUS IEMOHCTP

acTMO#l K Tepamud TJIFOKOKOPTUKOUAAMH acCOLL
u3zodopmer GR-f.

Io/JIMNO3HbI PAHOCUHYCHUT

[lonuno3HBII PUHOCUHYCUT —  BOCIIQMM
203UHODUILHON WH(WIbTpAUCH CIH

)y YCTOMYMBOCTh NALIUEHTOB C
a C YBEIMYEHUEM 3SKCIPECCUH

oc 3a0oneBaHHE C HMHTCHCHUBHOM

% 000JIOYKH AbIXaTesbHbIX myTel. [lox
BO3/ICHICTBHEM TPUTTEPHBIX (HAKTOP BUP@BAHHBIE DIUTEINAIbHBIE KIETKU SBISIOTCS
MEepBOHAYAILHBIM HCTOYHHKOM CH OlIpeNIeIEHHBIX IUTOKUHOB, WHIYITUPYIOIIHNX
XEMOTaKCHC B CITU3UCTYIO 000JIQUKY HOCA MOKOJIOHOCOBBIX MMa3yX BOCHATUTEIBHBIX KIETOK

¢ Tmocieaywoiel npoaudepaiu akTuBaren GudpoOacToB M, B KOHEUHOM HTOTE,
oOpa3oBanueM monumoB [23]. HECKOE YJIYUYIIEHHE COCTOSIHMSI NAllMEHTOB IIpU
UCTIOJIb30BaHUM  CHUJIBHOJICHUCTB TOMUYECKUX TIIOKOKOPTHKOUIOB HAOIIOAAETCS

TOJIBKO I10CJIE TTUTEIBHOTQff s, @ B HEKOTOPBIX ClTydyasix 3a00JieBaHUE IPOTPECCUPYET,
10 [24].

Jlna ananmsa xoppen YPOBHSI 3KCIPECCUU TIIIOKOKOPTUKOUAHBIX PELENTOPOB H
TJIFOKOKOPTUKOUIHO CHTHOCTM Yy TAIMEHTOB C JUAarHo30M IOJHUIIO3HOTO
PUHOCUHYCHUTA OBl €H aHaIu3 pe3yabTaTOB YETHIPEX HE3aBUCUMBIX UCCIIEIOBAHUM.
['pynmnsl aBTOPOB goBoacTBoM J.M. Xue [25] u P. Li [26] orMeTnn, 4TO B TKaHIX
ypoBenb GR-f B menom ObUT BhIIIE B TpymIe HalMEHTOB,

v
7

Habmonanu cHkeHue ypoBHsi GR-o B rpyrie manueHToB, pe3uCTeHTHBIX K

prpTIokoKopTKouaamMu. Kpome toro, P. Li m coaBt. [26] 3adukcupoBanu, 4To
omenne GR-o/GR-Bf Obuio HIKE B Tpylne MalUeHTOB, YCTOHUMBBIX K Teparnuu
TTIIORPKOPTUKONIAMH, TI0 CPAaBHEHHUIO C TPYIIION MAaIleHTOB, YyBCTBUTEIBHBIX K Heil. B
pabore D.L. Hamilos u coaBT. [24] moka3aHO YBETUYCHHE KOJIUYECTBA BOCIATUTEIHLHBIX
KJIETOK, CBEpXIKcIpeccupyonmx B-n3opopmy GR, y rpynmnsl manueHToB, pe3UCTEHTHBIX K
Tepanuy rIoKoKopTUKonaamu. Jkcnpeccust GR-B Obuta 00HapykeHa MpeuMyIeCTBEHHO B
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T-mumdorurax, s03uHOGMIAX U Makpodarax. 3aQUKCHPOBAHO TAKXKE, YTO COOTHOIICHHUE
GR-0/GR-[} ObL10 BBIIIE Y MALIMEHTOB, PE3UCTEHTHBIX K MIIOKOKOPTUKOUIHOM TEpanuH.
TakuM o0pa3oM, B TPUBEIEHHBIX HCCICAOBAHUSAX HAONOMAIach B3aUMOCBI3b ME
skcrpeccueit GR-f u pa3BUTHEM PE3UCTEHTHOCTH K T€paruu TIFOKOKOPTUKOUAAMHU.

SI3BEHHBIN KOJIUT

SI3BEHHBIIT KOIUT — XPOHMYECKOE BOCIAIUTENILHOE 3a00/ICBAHIIC, TOPAKAIOLIQE CIT
000JI0YKY TOJICTOM KHILKH M XapaKTepU3YIOLeecs peluANBUPYIOIIUM U peyMuT iy
TedeHueM. [larorenes naHHoro 3aboseBaHusi MHOTO(GAKTOPHBINA, BKIIOYAET
IPEAPACTIONIOKEHHOCTh, AC(PEKThl SHUTEIHATbHOTO Oapbepa, HapyIie

MMMYHHBIX peaKIiii 1 Bo3AeicTBHe (HaKTOPOB OKpYyKaromiel cpenbl [28 y0oKO€e
NOHMMAHHE MOJIEKYJSIPHBIX MEXAaHU3MOB, JIEKAIIUX B OCHOBE OT TEparnuio
TJIFOKOKOPTUKOUIAMHU, SIBIISIETCS KIIIOUOM K BBIOOPY JIEKApCTBEHHBIX NPCIIApaTtoB s
HAlMEHTOB C S3BEHHBIM KOJHMTOM, YTO IO3BOJIUT ONTHMH3HPJIBATH nguieaue [29]. B
HACTOSIIIee BpeMs OONBITMHCTBO METOJIOB JICUCHHUS, UCTIONB3YSMERIX SI3BEHHOM KOITUTE,
SIBJISIFOTCSI HECTIEIIM(PUIESCKUMHU, ¥ OIMH U3 HUX — JICUCHHUE FJHN oMJlaMH, KOTOpbIE
O0OBIYHO HUCTIONB3YIOTCS JIsl KOHTPOJIS aKTUBHBIX (Da3 3a0Qie

B psine uccnenoBaHuid MOKa3aHo, YTO YBEIUYEHUE YPOBHS pecéun MPHK GR-B gacro
oOHapyXMBaeTCsl B MOHOHYKJICAPHBIX KJIETKax mnepudepuyeckoil KpoBHU MAI[MEHTOB C
SI3BEHHBIM KOJIUTOM, PE3UCTEHTHBIX K TEpanuM INIIQKOKOPTAKOMIAMU, HO PEIKO — Y
NAlMeHTOB, YYBCTBUTEIBHBIX K OJTUM Ipenaparay B JIByX HCCJIEIOBaHUIX,
BKJIIOUEHHBIX B JaHHBIA 0030p, OBLIO MOKa3aHO, Y enb skcnpeccun MPHK GR-f B
TKaHSX TOJCTOM KUIIKU U MOHOHYKJIEAPHBIX KIIETKS bepuueckoil KpOBH MAIIMEHTOB,
PE3UCTEHTHBIX K TEPaNuH TIIIOKOKOPTUKOMIAMH, ObLT WBlIlIC, YEM B TIpYIIE MalUEHTOB,
qyBCTBUTEIBHBIX K Hel. Cpennee cootHomegie GR-B/GR-a Takke ObI10 yBETUYEHO TIPH
aKTUBHOM si3BeHHOM konute [31, 32]. Hcc 1€ METOJIOM MMMYHOTHCTOXUMUHU TOXKE
[X K Tepanuy TIIIOKOKOPTUKOUIaMH, OBLIO
6ombme GR-B+ kietok. Uto kaca MPHK GR-0, To 3Ha4MMO#l pa3HHLBI 110
SKCIIPECCUH JAHHOTO PELENTOPa MEX MIIaMU MMalMEHTOB C YCTOMYMBOCTHIO K TEpauu
[JIIOKOKOPTUKOUAMH U 0€3 TaKOBOM BBIS
MMMYHOTHCTOXMMHUYECKOTO aHaIBa
Ilo pesynbraraM aHanmusa Ipe @
YBEJIMYEHUE YPOBHS HKCIpPECCY '
TEpaNuU TITIOKOKOPTUKOMT

HBIX I/ICCJIGILOBaHI/Iﬁ MOXHO CACJIaThb BBIBOA, 4YTO
-B KoppenHmpyeT C pa3BUTHEM PE3UCTECHTHOCTH K

HNMMYHHAS TPOMB

WmmyHHas TpoMOOLUTO — ayTOMMMYHHOE TreMopparudyeckoe 3aboyieBaHHe, NpU
KOTOPOM IaTOJIOTHY§ AHTUTPOMOOLIUTAPHBIE AHTUTENIA CBSI3bIBAIOTCS C TPOMOOLIUTAMU
U MapKUpYIOT Hf ocnenyomei (QaronuTapHOH JAerpajalud, 4YTO BbI3BIBAET
Yype3MepHOe U HEJOCTaTOYHOE MPOU3BOACTBO TpoMbouutoB [33].
I'mrokokopTHKO ABIAI0TCST OCHOBHBIM U Hanbosee 3(h(eKTUBHBIM CIIOCOOOM JIEUEHHUs
MalK¥eHTOB oii TpomOoruTonieHnell. YyBCTBUTENBHOCTD TMAlMEHTa K TEparuu

Y. Liafig ¢ ¢paBt. [34] ycranoBunu, yto ypoBHu MPHK GR-o u GR-B Obuin Huke B
MOHOHYKIICAPHBIX KIETKaX neprudepuuecKoll KPOBH MAIMEHTOB, PE3UCTEHTHBIX K TEPAITuu
tukougamu. L. Ma ¢ coasr. [35] noka3anu, uro yposenb dkcrpeccud MPHK GR-
J 3HAUUTENBHO BBIIE B TPYINNE NAUEHTOB, YYBCTBUTENIBHBIX K Tepamnuu
OKOPTUKOU/IaMH, OJIHaKO 3Ha4MMOM pasHuubl Mexnay ypoBHsmu MPHK GR-f y
NAU€HTOB C YyBCTBUTEIBHOCTHIO U 0€3 HE€ BBIABIECHO HE ObUI0. B 000uX MccienoBaHusax
6enok GR-B 0OHapyXKuTh HE yaI0Ch.
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B nmaHHBIX HccnenoBaHUSX MPOJEMOHCTPUPOBAHO OTCYTCTBHUE YBEIMUYEHUS YPOBHS
skcrpeccut  GR-B, 4to MoxeT OBITH OOYCIIOBIEHO HWHBIM MEXaHU3MOM pPa3BUTHS
YCTOMYHMBOCTHU K TEPANUHU TTIFOKOKOPTUKOHUIAMHU.

BOJE3Hb KPOHA

bonesnp KpoHa siBIs€TCS XpOHHYECKHMM BOCIAIUTEIBHBIM 3a00J€BAaHUEM KU ,
KOTOpOE XapaKTepU3yeTcs YepeloBaHHEM IEePHOAOB OOOCTPEHHUU U peagrc
BIIUSIHUEM CIIO)KHOTO TATOT€He3a, B KOTOPOM KITIOUEBYIO POJIb UTPAET BOCIA .
['mroxokopTHKOUABI 00JIAAIOT XOPOIIO U3BECTHBIM HMMyﬁocynpeccpIBHLn\%M H
IIMPOKO HCTOIB3YIOTCS B JICUCHUU XPOHUYECKHX BOCMAIUTEIBHBIX 3200, H TOM
YHCclie TakuX, Kak 6one3ns Kpona. Oguako 10 20% nanueHToB ¢ 6051e3Hb p JISTFOTCS
PE3UCTEHTHBIMU K 3TUM npenaparaM. B uccnenoBanun R. Towers u coasT. MOKa3aHo,

yro ypoBeHb 3kcnpeccun MPHK GR-B mononykneapubiMu kiieTkaMu nepudepruueckoit
KPOBH OBLT 3HAYMUTENHLHO BBIIIE Y MAIIUCHTOB CO CTEPOUTHON Pe3fCTCHRHOCTBIO B AKTUBHOI

daze 3aboneBaHusl.
PEBMATOW/IHBII APTPUT

PeBmarouaHbINi apTPUT IPEACTABISIET COO0H XPOHUYECKOE

CHOCOOCTBOBATh CHIDKEHHIO YYBCTBHTEIBHOCTH K NIIQKOKOPTHKOMIAM y NAlMEHTOB C
peBmatonanbiM aptputoM. Tak, D.L. Kozac u coag apy’>KWJI, YTO YPOBEHb KaK
MPHK, Tak u Oenka GR-f Obu1 3HAYMTENBHQ B MOHOHYKJICAPHBIX KJIETKaX
nepupepuyeckoil KpOBU NMAMEHTOB C PEBMAaTOUIHHIM@PTPUTOM, Y KOTOPBIX HaOII0AaIach
YCTOMYMBOCTb K TEPANUU INIIOKOKOpTUKOUAaM#k, onHako ypoBeHb MPHK GR-a He 3aBucen
OT HaJIWYMs PE3UCTEHTHOCTH K ITUM IIpe TaM. BBIIO OTMEUEHO Takke, 4TO Jake
HeOOoNbIIOe YBEIWYECHUE 3KcIpeccun MP , HaOIIoaeMoe B rpymIe NalHueHTOB,
PE3UCTEHTHBIX K TEpaluu TIIOKOKOPT U, MOXET INPHUBECTH K 3HAYUTEIBHOMY
YBEIIMYEHUIO BBIPAOOTKM Oenka c gfcTByromMM OuosnorunyeckuMm 3 dexram.
[Tony4eHHbIe SKCIIEpUMEHTAIbHBIE J1aH MOATBEPXKIAIOT, YTO M30BITOUHAS HKCIPECCHS
GR-B umeer npsmoe matopu3AQIOTrHUECKOE OTHOIIECHHE K ()EHOMEHY PE3UCTEHTHOCTH K
TITIOKOKOpTUKOMAam [39].

V

JIPYTUE 3ABOJIEBAHUSA
I/ISBGCTHO, 4TO pa3sBUTHUC D THOCTH K INTFOKOKOPTHKOUJAM MOXKET Ha6J'IIOI[aTI)C$I npu

Tepanuu TaKux 3a00JeB KaK paccesHHBIM CKIIEpO3, CUCTEMHAs KpacHasl BOJYaHKa,

FHHGpBOSHHO@HHBHL% , Oome3np @orra—KosiHaru—Xapaapl, HEHUpOCEHCOpHas

TYTOyXOCTb, AaJlJICPTUHe uHUT U mp. [lo JaHHBIM HCClIeOBaHUSA, MPOBEIEHHOTO

M. Matysiak ¢ coagi @ MAIMEHTOB C PE3UCTEHTHOU K TepaIiy TIIIOKOKOPTUKOUIAMHU
O

(bopmMoii paccesHHOT" D032 B MOHOHYKJICAPHBIX KJIETKaxX nepugepudeckoii KpoBU ObLIH
CHUKCHBI gpeccun - GR-a u GR-B.  Monekynspablii  MeXaHU3M

i

TpaHC 11 B AJIpO U CHIKEHUIO ero TpaHckpunuuu [40].

Y.C. Guan uf¢oanr. [41] nokasanu, uro ypoBHu 3kcnpeccurt GR-B u GR-o y manueHTos ¢
TeMHOMKDaCcCHON BOTYaHKON OBLITM HUKE B IPYMIE NallMEHTOB, PE3UCTEHTHBIX K TEPANIUN
SprukoniaMy. Y MalMEeHTOB C THIEP303MHO(PUIBHBIM CHHAPOMOM HE OBbLIO
€HO 3HaYMMOU pa3HUILl Mexay ypoBHeM 3kcnpeccudn MPHK GR-B y manuenTtoB ¢
HaJIM§UEM M OTCYTCTBUEM PE3UCTEHTHOCTH K TepanuM INIIOKOKOpTukouaamu. Ha naHHbII
MOMEHT BPEMEHHM Majl0 M3BECTHO O MEXaHHW3Max pa3BUTHUA PE3UCTEHTHOCTH K
[JIFOKOKOPTUKOUAAM Yy TAIlMEHTOB C JAaHHBIM CHUHAPOMOM, HO IPEIOJaraercs, 4To OH
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MOYKET OBITH 00YCIIOBJICH HAPYIICHUEM arloNTo3a Y03MHOMUIIOB 32 CYET TIOBBITIICHHUS YPOBHS
unTepneiikuna 5 (IL-5) [42].

Pe3uCTeHTHOCTh K TIFOKOKOPTHKOHJIAM MOXKET Pa3BHBATHCS M TPH JICUCHUH OO0Je
®orra—KosiHarn—Xapajpl —  MYJIBTHCUCTEMHOTO  BOCIHAJHMTEIBHOTO  3a00JieB ,
MOPaKAIOMIETO I1a3a, IEHTPAIbHYIO HEPBHYIO CHCTEMY U KOKY. HecMOTps Ha BBICOKViggl
TIIFOKOKOPTUKOMIOB TIPU JICYCHUH 3TOW 00JIe3HH, OKOJIO 1/3 MalMeHTOB HE OTBE
TEpaIuio, TPU 3TOM COXPAHSCTCS AKTUBHOE BOCHAJICHHE M Pa3BUBAIOTCS ﬁ

3pEHHIO OCJIOXKHEHHUS, YTO TpeOyeT MHOM MMMYHOCYIPECCUBHON Teparnuu. TOB C
6one3npto Dorra—Kossmarn—Xapaner B wuccnenoBanuu C.A. Urzua u co HE
BbIsBIICHO pasHuLbl B skcnipeccu MPHK GR-o u GR-f. Ilo Bceit BuauMocH OM Clly4yae
PE3UCTEHTHOCTb K INTIOKOKOPTUKOMIaM Pa3BUBAETCS 110 MHBIM MEXaHU3MA IBHCSIIIM
ot skcripeccun GR-a u GR-f.

N3BecTHO, YTO TIJIFOKOKOPTHUKOMIBI HUHIYLHPYIOT aronTQs HeQIIaCTUYECKUX
IMMQOUIHBIX KIJIETKaX, a MpOLECcChl, HapyllaloUlUe arontT I B pa3BUTHE
XpoHHYECKoTo JuMdorrapHoro neikos3a. [Ipu mpoBeneHun K XHHOFO aHam3a ¢
uzopopm-cneruuunbiMu C-xoHueBbIMM aHTuTenamMu H. Shajmgi aBT. [44] BpIIBUIN
3aMETHO CHIKEHHYI0 3Kcmpeccuio GR-o U BeICOKYIO p GR-B. Otu nanHbIE
MOKa3bIBAIOT, YTO HecOaJaHCUpPOBaHHAs 3KCIpPEecCUs ] GR MoxeTr ObITH
MEXaHU3MOM YCTOMUYMBOCTH K TEpamuH TIJIOKOKOPTHKOU U UMETh 3HAu€HUe IS
OHKOI'€He3a 3a CUET MOBBILICHUS BBIKUBAEMOCTH KIIETO
Pe3nucTeHTHOCTh K TIIOKOKOPTHKOWAAM MOXET Pa BCS TaKXKe IMPH Teparuu
HEHUpPOCEHCOPHOU Tyroyxoctu. Ilo maHHBIM H us X.Zhang u coast. [45],
nposeaéHHoro B 2019 rony, y manueHTOB ¢ HEHpOGGHCOPHOI TYroyXOCThIO B Ipymmax
NalMEHTOB, YCTOMUMBBIX U YyBCTBUTENBHBIX Kfepanuu riif®KOKOPTUKOUIaMH, HAOII0aICs
OJIMHaKOBbIN ypoBeHb skcnpeccun MPHK G GR-f.

OnHoii U3 anaepronaToiaorui, Npyu Tepanyrre i1 4aCTO pa3BUBAETCS PE3UCTEHTHOCTD K
[JIFOKOKOPTUKOHUIaM, SIBIISIETC @ DTIUYECKUN PUHHAT — peaxius
rUnepyyBCcTBUTENbHOCTH | THIIA, BO afdmaf B ciM3KMCTON 000JI0UKe HOCa B OTBET Ha
a’poayiepreHbl, TaKMe Kak MbUIbIIA TPABWE, JEPEBbEB, KICIIM JOMAIIHEH MbLIU, NEPXOTh
KUBOTHBIX W mp. IlpenaparBggHa OCHOBE INTIOKOKOPTUKOMAOB SIBIISIIOTCS OCHOBOM
IPOTUBOBOCTIAJIUTENLHON Tepagffil WMpy JICUCHUH aIepruyecKux 3a00jieBaHUM, BKIIIOYAs
anjepruyeckuil puHuT. Tem He % FdacTh MAlMEHTOB HE pearupyeT Ha TEPAIUI0 STUMU
npemaparamu [46]. A. Ishi . [47] noxkazanu, yto ypoBeHb GR-f B cimsucroit
00oJI0uKe HOCa y Mamue QIJIEPrUYECKUM PHHUTOM, PE3UCTEHTHBIX K Teparuu
[JIFOKOKOPTUKOU 1AM, @BLIT €JIbHO BBIMIE, YeM Y YYBCTBUTEIBHBIX K TEPAITUH 3TUMHU
npenapartamu. Mccnenosa € BBIIBWIIM pa3nuuuii B ypoBHe GR-0 Mexay manueHTamu,
JEMOHCTPHUPYIOIINM TEHTHOCTb K INIIOKOKOPTUKOUAAM, U 0€3 HeE.

JlaHHBbIe, TOTyYeHHBIg AHAJIN3€ UCCIIE0BAaHUM, BKIIOUEHHBIX B 0030, MPE/ICTaB/ICHBI B
HEol. Mosxu e YTO B OOJBIIMHCTBE HUCCIIEJOBAHUN, MOCBSIIEHHBIX aCTME,

HOJIUIIO3HOMY OGMHYCUTY, $3BEHHOMY KoyuTy, Oosie3Hu Kpona, peBMaTongHOMy
apTpuUTy U CKOMY PHHMHTY, BBISBIISIETCS B3aUMOCBS3b Mexay dkcrpeccueit GR-B
Y pa3BUTHEM pPESUCTEHTHOCTH K TE€paluM IIIOKOKOpTHKouAamu. OIHAKO IPHU HEKOTOPBIX
1aTOJIO yHHasi TPOMOOIIUTONICHUS, PACCESHHBIA CKIEPO3, CUCTEMHAas KpacHas

BOTYaKa, THNEP303MHOPMIBHBIN CHHAPOM 1 Oone3Hp Porra—KosHarn—Xapansl) nanHon
Koppe € OOHapyKeHO.

HUE

['mIORoKOpTUKOUABI — 3TO CTEPOUAHBIE TOPMOHBI, CEKPETHPYEMBIE HAAIIOUYEYHHUKAMH,
Ba)KHbIE JUISI TOAJepAKaHUs 0a3aIbHOTO rOMEOCTas3a U roMeocTasa, CBI3aHHOIO CO CTPECCOM.
B ¢apmakonornyeckux 103ax  TJIIOKOKOPTUKOHMJBI ~ UCMOJNB3YIOT KaK  MOIIHBIC
MMMYHOCYTIPECCUBHBIE W IIPOTUBOBOCHAJIMTEIBHBIE CPENCTBA IIPU JICUEHUHM MHOTHX
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BOCHAIUTEIIBHBIX,  AJUICPrHYECKUX, aAyTOMMMYHHBIX ¥ JuMdonpormudepaTHBHBIX
3a0oneBanuii [48]. Hannumne reHeTUYECKOU MPEAPACIONOKEHHOCTH, a TAKXKE JJIUTEIbHOE
JICYCHUE TIIOKOKOPTUKOMIAMH YIPOXKAIOT Pa3BUTHEM PE3UCTEHTHOCTH K HUM |
[Tokazano, yto 30% mnauuMeHTOB ¢ peBMaToUHbIM apTpuToM [4], 5-10% nauueHTEB, C
act™moit [50], mo 30% manueHToB ¢ 3BeHHBIM KouToM [S1] 1 20% ¢ 6one3nnio Kpo,

HE OTBEYAIOT HAa TEPANHUIO TTIIOKOKOPTHUKOHUIAMHU.

Bcé Oombiiee umciio uccieqoBaHUM yKa3bIBaeT HA TO, YTO WM3MEHEHUS oo
skcripeccun uzopopm GR-o u GR-f MIIOKOKOPTHKOMAHOTO pPENenTo CB Bl C
PE3UCTEHTHOCTHIO K TITIOKOKOPTUKOMIAM U MOTYT CIIOCOOCTBOBAaTh €€ pa3BU 497, T'en
GR uenoBeka pacmoioeH Ha XPOMOCOME 5 M COCTOUT U3 JEBSATH IK30
aJIbTEPHATUBHOTO CIUTAMCHHTA MEPBUYHOTO TPAHCKPHUITA O0Pa3yIOTCs JBA

a 1 GR-P) [53]. B orcyrcrBue rmokokopTukonaoB GR-o Haxoaures 0 € KJIETOK,
CYLIECTBYS B BHUJAE MYJIBTHOEIKOBOIO KOMILIEKCA, cocTosero |3 TQNHUIENTHITHOTO
peuenTopa, AByX cyObeAMHHUI] Oeika TeruioBoro moka hsp9Q, u JUHOB U psla
JIOTIOJIHUTENbHBIX 0eNKOB. CBSI3bIBAHHE TOPMOHA BBI3bIBAET KOH aN@OHHbIE N3MEHEHUS

B PEIIENITOpe, YTO MPUBOIUT K Auccoruanuu ot hsp90 u npyry rarebHBIX OEIKOB.
JlanHast kKoH(OpPMAIIHS TTO3BOJISET MePEMEIIATh KOMILICKC

IJe OH MOAYJIUPYET 3KCIpPEcCHI0 TeHOB-MulleHei. I

¢ apyrumu  (pakropamu
rictBa STAT.

GRE), mb6o mnyrtém OenoKk-0eNIKOBBIX B3aWMQ
TpaHcKpunuuu, TakumMu kak AP-1, NF-xB unu uine
B otnmmane ot GR-0, GR-3 oOHapyxuBaeTcst B sipe 1, K@i CYNTACTCS, HE CBSA3BIBACT JIMTAH.
Kpome toro, GR-B He Moxer camocrosTeffBHO BIMATE Ha SKCIpeccHio reHoB [12].
Cyobxknerounoe pacnpenenenne GR-f ocraé MMOPHBIM. B HECKONBKUX HCCIEAOBAHMSIIX
GR-B 6b11 0OHapy’KeH Kak B sApe, TaK U Mme. Ognako R.H. Oakley u coasr. [11]
onpeaenuiu Hannune GR-P B aape kifetk DPTCYTCTBUE, TAK U B IPUCYTCTBUU TOPMOHA
[10]. WccnenoBaHus C HUCIOIB30Ba na KoTpaHcdexkiuu mnokaszanu, uro GR-B
JEUCTBYEeT KaK JOMHUHAHTHO-OTPUIL Heii  uHTHONTOP  GR-0-0OMoOCpenoBaHHOM
TPAHCKPUIILIMOHHON  aKTHUBa yepe3 MeXaHW3M, CBS3aHHbIM ¢ 00pa3oBaHuEM
rerepoaumepoB GR-o/GR-B [54F 5l Ipennonaraercs, 4to oOpa3oBaHHe reTEPOIUMEPOB
MOXET OBITh NPUYMHON CHUKE
KJIETKaX, CBEPXIKCIPECCUP
YeNoBeKa, KOTOpble ObLIH

9,

-B [56, 57]. [IpakTuecku BO BCEX TKAHAX U KIIETKAX
3upoBaHbl, Obl1a onpeaenena MPHK GR-f [51].

AHanu3 nuTepaTypsl 3 0 noBbIlIeHHas dkcrpeccusi GR-f MoxkeT ObITH CBA3aHa C
PE3UCTEHTHOCTBIO K TJIIO TUKOMJIaM IIPU psijie BOCTIAJIUTENbHbBIX 3a00J€BaHUN, TAKUX
KaK acTMma, S3B€HH T, PEBMaTOUJHBIA apTPUT, aUIEPTUYECKUNA PUHUT, CUCTEMHas
KpacHas BOJYaHKa OOJIBLIIMHCTBE PACCMOTPEHHBIX HCCIENOBAHUN ObUI BBISBIEH
MOBBILICHHBIN pagcripeccu GR-B B rpyrmme nanueHToB, pe3UCTEHTHBIX K TEpanuu
TJIFOKOKOPTHUK 1o CpaBHEHUIO C TPYNION YyBCTBUTEIbHBIX K HEH manueHToB. Bo
BCEX HCCIICA@BA , TIOCBSIIIEHHBIX acTMe, MOBHIMEHHBINH ypoBeHb GR-f Habmromancs

1100 B MOHOHYKJICAPHBIX KIETKaX Nepuepudeckoil KpoBH, JIMO0 B OPOHXOATBBEOISIPHOM
JIaBaxke MCJ‘IGHOBaHI/IﬂX, B KOTOPBIX M3y4aJICs OJUITO3HBI PUHOCUHYCHT, a TAKKE
B IByXTyONflKaIusx Mo SI3BEHHOMY KOJIUTY OBLIO MOKa3aHo, 4yTo ypoBeHb GR-f B rpymme
I1arue C3UCTCHTHBIX K TEpalruu TIJIIOKOKOPTUKOHUIAMH, TaKKE OBLI IIOBBIIIIEH.
kcrpeccun GR-B moBbimancs Taxxke npu Oone3nu Kpona, aminepruueckom
€ U PEeBMATOUITHOM apTPUTE, OJHAKO y MAIlMEHTOB C UMMYHHON TPOMOOLIMTONIEHUEH,
pPE3WCTEHTHBIX K TepamuH TIIIOKOKOPTUKOMAAMH, ToBbIlIeHUs ypoBHS GR-B He
HAOIIOIaI0Ch.

Takum 00pa3oM, B TIEJIOM Yy CTEPOMAPE3UCTEHTHBIX (OpM OpPOHXHUAIBLHONH AacCTMBI,
MMOJIMTTIO3HOTO PUHOCHUHYCHUTA, A3BCHHOI'O KOJIUTA, aJJICPTUICCKOTO pPUHHUTA, 60H€3HI/I KpOHa
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Y PEBMATOMIHOTO apTpUTa P Pa3BUTUU PE3UCTEHTHOCTHU K T€pANUU IIIIOKOKOPTUKOUIAMHU
ypoBeHb 3kcnpeccuun GR-f moBeimancs. B GoibIIMHCTBE MCCIENOBAHUM MOBBIICHHBIH
ypoBeHb 3kcripeccu GR-f B MOHOHYyKJI€apHBIX KIETKax NepupepuyecKoil KpoBU
3aperucTpUpoOBaH METOAOM MOJUMEPa3HON LIEHOM peakIy ¢ 00paTHOM TpaHCKPUIILL

3AKINKOYEHUE
€,

Bricokas skcmpeccuss GR-B B MOHOHYKJIEapHBIX KieTkax mepudepuuec 71
MOJTBEPKAACT BO3MOXKHOCTH  ucnonb3oBanuss GR-f B kadecTse Mepa
PE3UCTEHTHOCTH K MIFOKOKOPTUKOMIaM. JIaHHBIH pe3ysIbTaT peaACcTaBiseT CBSI3U
C TEM, 4YTO TIPOBEACHHWE aHajIM3a MOHOHYKJICAPHBIX KIETOK Tmepud i KpOBH
SIBISICTCSI MaJIOWHBA3WBHOW TPOLEAYPOH 1O CPaBHEHUIO C JIPYTHMP ofaMH K
MOJTYYEeHUIO 00pa3moB. Bpaun u mccienoBaTeny cMOTYT MOJTYYHTh CBE/ICHHUS O

pPHUCKE Pa3BUTHUSA PE3UCTEHTHOCTH K TIIOKOKOPTHKOHJIAM TNpU WA3ITHE@HBIX Ba00IeBaHUIX,
orieHuB 3kcnpeccruto GR-P y maneHToB OTHOCUTENBHO TIPOC v DPOTUM METOZOM,
Kak MoimMepasHas 1enHas peakuus. Kpome Toro, HOHI/IM&HI/IG&B HBIX MEXaHU3MOB
neiictBusi GR Moxer cmocoOcTBOBaTh pa3paboTke ROTHBOBOCTIAIUTEIBHBIX

@ PE3UCTEHTHOCTH K

mpenaparoB, a Takke pa3paboTke CrmocoOoB Mpeon
TJIFOKOKOPTUKOHUAAaM IIPU JICUCHUH MHOT'UX BOCHAJIUTCIIbH 3200fcBaHNI.
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Ta6auua 1. Ypoens skcnpeccun GR-f npu pasinuuHbix 3a00JeBaHUSAX Y TPYIII, PE3UCTCHTHBIX K
Tepanyy TIIOKOKOPTUKOUIAMH, TI0 CPABHEHHIO C UyBCTBUTENBHBIMH K HEH IpyNIiaMy NanyueHTOB
Table 1. GR-P expression levels in different diseases in steroid therapy resistant groups compa

to steroid therapy sensitive grou

S

Ixcnpeccuss GR-p

NmvmyHHas
TPOMOOITUTOTICHHSI

3a6oseBanusl,
Pe3UCTEeHTHBbIE K Tepanuu
YBejM4yeHue ypoBHs OrcyrcTBHE ugven
TJIIOKOKOPTHUKOUIAMHU
BpouxmnansHas actma 4 uccnenoanus [18-21] 1 HccnenoN
[Tonumno3Hslii pPUHOCUHYCUT 3 uccnenoBanus [24-26] 1 uccne [27]
SI3BEHHBIN KOJIUT 2 uccmenoanus [31, 32]
4

anue [35]
B nOBaHu [34] ypoBeHb
OBLT CHUKEH

Bbonesns Kpona

1 uccnenopanue [37]

PeBMartouHbIit apTpUT

1 uccnenopanue [39]

Paccesnnbli ckiepo3

1 uccaenosanue: ypoeHb GR-
B 61T cHIKEH [40]

CucremHast KpacHast

1 uccnenosanue: ypoBeHb GR-

BOJTYAHKA B 6bu1 cHUKEH [41]
l'unepso3uHOQUIHHBII

p ¢ 1 uccnegopanue [42]
CUHJIPOM

Bonesur ®orra—Kosgnarn—
Xapanpl

1 uccnenopanue [43]

HelipocencopHas TyroyxocTb

AJTeprudecKuii pUHAT

1 uccnenopanue [45]

6HCI[OB3HHC [47]
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R
QC)
v



https://doi.org/10.36691/RJA16959

	Роль глюкокортикоидного рецептора бета в развитии резистентности к глюкокортикоидам
	В.А. Паршина1, А.Г. Кадушкин2, А.Д. Таганович2, И.П. Шиловский1, Н.Н. Шершакова1, М.Р. Хаитов1, 3
	1 Государственный научный центр «Институт иммунологии», Москва, Россия;
	2 Белорусский государственный медицинский университет, Минск, Республика Беларусь;
	3 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Москва, Россия
	аннотация
	Глюкокортикоиды являются наиболее используемыми противовоспалительными препаратами для лечения различных заболеваний, несмотря на то что резистентность к ним растёт ввиду различных обстоятельств. Нечувствительность к глюкокортикоидам является сложной ...
	В данном обзоре проведён анализ данных литературы о корреляции между экспрессией глюкокортикоидного рецептора бета (GR-β) и развитием заболеваний, резистентных к терапии глюкокортикоидами, а также определение его потенциала в качестве биомаркера. В об...
	Таким образом, глюкокортикоидный рецептор бета (GR-β) потенциально может быть использован в качестве биомаркера нарушений, связанных с развитием стероидной резистентности.
	Ключевые слова: глюкокортикоиды; глюкокортикоидный рецептор бета; заболевание, резистентное к терапии глюкокортикоидами; бронхиальная астма; полипозный риносинусит; язвенный колит.


	Role of glucocorticoid receptor beta in the development of steroid resistance
	Veronika A. Parshina1, Aliaksei G. Kadushkin2, Anatoli D. Taganovich2, Igor P. Shilovskiy1, Nadezhda N. Shershakova1, Musa R. Khaitov1, 3
	1 National Research Center – Institute of Immunology Federal Medical-Biological Agency of Russia, Moscow, Russia;
	2 Belarusian State Medical University, Minsk, Republic of Belarus;
	3 The Russian National Research Medical University named after N.I. Pirogov, Moscow, Russia
	Abstract
	Glucocorticoids are the most commonly used anti-inflammatory drugs for the treatment of inflammatory diseases, despite the fact that the resistance to them is increasing due to various circumstances. glucocorticoids insensitivity is an important clini...
	In this review authors analyse the correlation between GR-β expression and the occurrence of steroid therapy-resistant diseases and to determine its potential as a biomarker. This review summarizes studies that point out increased GR-β expression in s...
	Thus, it can potentially be used as a biomarker of steroid resistance-related disorders.
	Keywords: glucocorticoids; glucocorticoid receptor beta; steroid-resistant disease; bronchial asthma; nasal polyposis, ulcerative colitis.

	Введение
	Глюкокортикостероиды являются наиболее эффективными противовоспалительными препаратами для лечения широкого спектра хронических воспалительных и иммунологических заболеваний [1]. В последние годы был разработан ряд новых препаратов ― производных глюко...
	Молекулярная основа резистентности к глюкокортикоидам остаётся неизученной, но может быть отчасти связана с нарушением регуляции некоторых известных клеточных и молекулярных механизмов действия этих препаратов. Согласно современным представлениям, мех...
	Устойчивость к глюкокортикоидам активирует гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую ось (hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA), повышая уровень кортизола и адренокортикотропного гормона. Повышенный уровень гормонов вызывает длительную стрессовую реа...
	Биологические эффекты глюкокортикоидов опосредуются в основном активацией глюкокортикоидных рецепторов, образующих комплекс глюкокортикоид–GR, который связывает ДНК и регулирует транскрипцию генов. Это приводит к уменьшению клеточного пула факторов тр...
	Глюкокортикоидный рецептор ― это активируемый стероидными гормонами транскрипционный фактор, который связывается с различными элементами глюкокортикоидного ответа и регулирует транскрипцию множества генов, участвующих в процессах метаболизма, стресса ...
	Путём альтернативного сплайсинга первичный транскрипт GR человека может образовывать GR-α и GR-β изоформы. GR-β действует как доминантно-отрицательный ингибитор GR-α, образуя гетеродимеры GR-α/GR-β, которые затем ограничивают способность GR-α индуциро...
	По данным исследований, GR-β обнаруживается в ядре. Чаще всего белок GR-β встречается в нормальных Т-лимфоцитах, макрофагах, нейтрофилах, эозинофилах и мононуклеарных клетках периферической крови (peripheral blood mononuclear cells, PBMC). Кроме того,...
	В данном обзоре проведён анализ предполагаемой взаимосвязи между экспрессией GR-β и развитием резистентности к терапии глюкокортикоидами при различных заболеваниях, а также определение возможности использования GR-β в качестве биомаркера для выявления...
	Поиск литературы проведён в базах данных Web of Science и PubMed по следующим ключевым словам: (GR-β) или (Glucocorticoid receptor beta) и (steroid resistant), или (steroid insensitive), или (steroid refractory), или (steroid unresponsive), или (corti...

	анализ предполагаемой взаимосвязи между экспрессией GR-β и резистентностью к терапии глюкокортикоидами при различных заболеваниях
	Бронхиальная астма
	Полипозный риносинусит
	Полипозный риносинусит ― воспалительное заболевание с интенсивной эозинофильной инфильтрацией слизистой оболочки дыхательных путей. Под воздействием триггерных факторов активированные эпителиальные клетки являются первоначальным источником синтеза опр...
	Для анализа корреляции уровня экспрессии глюкокортикоидных рецепторов и глюкокортикоидной резистентности у пациентов с диагнозом полипозного риносинусита был проведён анализ результатов четырёх независимых исследований. Группы авторов под руководством...
	Таким образом, в приведённых исследованиях наблюдалась взаимосвязь между экспрессией GR-β и развитием резистентности к терапии глюкокортикоидами.

	Язвенный колит
	Язвенный колит ― хроническое воспалительное заболевание, поражающее слизистую оболочку толстой кишки и характеризующееся рецидивирующим и ремиттирующим течением. Патогенез данного заболевания многофакторный, включает генетическую предрасположенность, ...
	В ряде исследований показано, что увеличение уровня экспрессии мРНК GR-β часто обнаруживается в мононуклеарных клетках периферической крови пациентов с язвенным колитом, резистентных к терапии глюкокортикоидами, но редко ― у пациентов, чувствительных ...
	По результатам анализа представленных исследований можно сделать вывод, что увеличение уровня экспрессии GR‐β коррелирует с развитием резистентности к терапии глюкокортикоидами.

	Иммунная тромбоцитопения
	Иммунная тромбоцитопения ― аутоиммунное геморрагическое заболевание, при котором патологические антитромбоцитарные антитела связываются с тромбоцитами и маркируют их для последующей фагоцитарной деградации, что вызывает чрезмерное разрушение и недоста...
	Y. Liang с соавт. [34] установили, что уровни мРНК GR-α и GR-β были ниже в мононуклеарных клетках периферической крови пациентов, резистентных к терапии глюкокортикоидами. L. Ma с соавт. [35] показали, что уровень экспрессии мРНК GR-α был значительно ...
	В данных исследованиях продемонстрировано отсутствие увеличения уровня экспрессии GR-β, что может быть обусловлено иным механизмом развития устойчивости к терапии глюкокортикоидами.

	Болезнь Крона
	Болезнь Крона является хроническим воспалительным заболеванием кишечника, которое характеризуется чередованием периодов обострений и ремиссий под влиянием сложного патогенеза, в котором ключевую роль играет воспаление [36]. Глюкокортикоиды обладают хо...

	Ревматоидный артрит
	Ревматоидный артрит представляет собой хроническое воспалительное аутоиммунное заболевание, поражающее в первую очередь суставы и связанное с появлением аутоантител [38]. Изменение уровня экспрессии изоформ GR потенциально может способствовать снижени...

	Другие заболевания
	Известно, что развитие резистентности к глюкокортикоидам может наблюдаться при терапии таких заболеваний, как рассеянный склероз, системная красная волчанка, гиперэозинофильный синдром, болезнь Фогта–Коянаги–Харады, нейросенсорная тугоухость, аллергич...
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	Резистентность к глюкокортикоидам может развиваться и при лечении болезни Фогта–Коянаги–Харады ― мультисистемного воспалительного заболевания, поражающего глаза, центральную нервную систему и кожу. Несмотря на высокие дозы глюкокортикоидов при лечении...
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	Обсуждение
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