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KRONIK OBSTRUKTIF AKCIGER HASTALIGINDA STEROID DIRENCI
(HISTON ASETILASYONU VE HISTON DEASETILASYONU)

Senay DEMIRTAS, Tiirkan TATLICIOGLU

Gazi Universitesi Tip Fakultesi, Gogus Hastaliklar Anabilim Dali, ANKARA

OZET

Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH), baslica sigara olmak Uzere zararli partikullere ve gazlara karsi akcigerlerde gelisen
inflamatuar yanitla iliskili hava akimi sinirlanmasi ile karakterize dnemli bir saglik sorunudur. Son zamanlarda inflamasyonun
molekuler temelinin anlasiimasi konusundaki ilerlemeler, steroidlerin inflamatuar hastaliklarda etkinliginin ve KOAH da
mevcut inflamasyonun steroidlere olasi direng nedenlerinin daha iyi anlasiimasini saglamistir. Buna gore inflamasyon, kor
histonlarinin asetilasyonu ile duzenlenen inflamatuar genlerin artmis ekspresyonu ile gerceklesmekte, histonlann deasetilasyonu
ile de baskilanmaktadir. Bu derlemede, KOAH'da steroid direncinde rolt oldugu ileri surdlen histon asetilasyonu /

deasetilasyonu mekanizmasindaki bozukluk ve buna yonelik tedavi yaklasimlari sunulmustur.

Anahtar kelimeler: histon asetilasyonu-deasetilasyonu, KOAH, steroid direnci

SUMMARY

Steroid Resistance in Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(Histone Acetylation and Histone Deacetylation)

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is an increasing global health problem that is characterized by airflow
limitation associated with an abnormal inflammatory response of the lungs to noxious particles or gases, primarily caused
Py cigarette smoking. Recently new sights into molecular basis of inflammation have shed light on the effectiveness of
steroids on inflammatory disease and probable steroid resistance of inflammation. This inflammation is mediated by the
increased expression of multiple inflammatory genes which is regulated by acetylation of core histones and this expression
is supressed by deacetylation of these histones. In this review, the role of histone acetylation/deacetylation mechanisms

projected in steroid resistance in COPD and therapeutic implications were reported
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GIRis baslanmis; ne var ki pek cok calismaya ragmen bu
konu yillardan beri aciklik kazanamamistir. KOAH da
Steroidler (glukokortikosteroidler ya da inhale steroid kullanimi halen tartisiimaktadir.

glukokortikoidler ya da kortikosteroidler) pek ¢ok Son yillarda yapilan ¢alismalar, kronik inflamas-
inflamatuar ve immun hastalikda etkili olup, yonun molekuler temelini daha iyi anlamamizi saglamis,
antiinflamatuar bir ajan olarak tim dunyada oldukca yeni bakis acilan kazandirmistir. inflamasyonda hticre
yaygin kullanilan ilaclardir. Astimin hava yolu sinyalizasyonu ve gen transkripsiyonuna ait temel
inflamasyonu ile seyreden kronik inflamatuar bir hastalik mekanizmalar konusunda son gelismeler, steroidlerin
oldugunun anlasiimasindan sonra yan etkileri yok inflamatuar hastaliklarda etkinlikleri ile ilgili molekdler
denecek kadar az olan inhale steroidler, uzun sureli mekanizmalarin daha iyi anlasiimasini saglamistr.
astim tedavisinin temelini olusturmustur. Son yillarda Yakin zamanlarda one sdrudlen bir hipoteze gore,
KOAH'IN da kronik inflamatuar bir hastalik oldugunun KOAHda artmis inflamasyon ve steroide yanitsizigin
ortaya konulmasi ile bu hastaligin tedavisinde de ya da direncin nedeni, histon deasetilazin inaktivasyonu
inhale steroidlerin etkili olup olmadigi arastirimaya sonucu gelisen histon asetilasyonu/ deasetilasyonu
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mekanizmasindaki bozuklukturl!). Bu derlemede,
KOAH da en yeni kavramlardan biri olan steroid
direncinin gelismesinde histon deasetilasyonunun
kritik rolG ve buna yonelik tedavi olasiliklan gézden
gedirilecektir.

KOAH'DA iNFLAMASYON

Kronik Obstraktif Akciger Hastaligr (KOAH), tam
olarak reversibl olmayan hava akimi sinirlanmasi ile
karakterize bir hastaliktir. Hava akimi sinirlanmasi
genellikle ilerleyicidir ve zararl partikUllere ve gazlara
karsi akcigerlerde gelisen anormal inflamatuar yanit
ile iliskilidirl2). Bu nedenle KOAH gelisiminde temel
patogenetik mekanizma inflamasyondur. Soyle ki,
inflamasyon parankim hasar ile amfizeme yol acarken,
kdcuk havayollarinda hasar-onanm sureci, baslca
fibrozis ile yeniden yapilanmaya yol acarak kuguk
havayolu lumeninin daralmasina ve kiicuk havayolu
obstruksiyonuna neden olmaktadir. KOAH'IN
karakteristigi olan kronik hava akimi sinirlanmasinin
nedeni iste bu inflamasyonun neden oldugu parankim
harabiyeti (amfizem) ve kiicUk havayolu obstriksiyonudur.
KOAH da ayni zamanda sistemik bir inflamasyon da
s6z konusudur. GUnumuzde hastaligin tanimi ile ilgili
en 6nemli kavram dedisikligi, KOAH'In ayni zamanda
sistemik bir hastalik oldugui3); akciger disi tutulumiarnn
nasil gelistigi tam olarak bilinmemekle beraber, bu
etkilerin de buyuk olasllikla sistemik inflamasyon ile
iliskili oldugudur(48).

KOAH'da akciger inflamasyonu, havayollarndan
itibaren akciger parankimi ve pulmoner damarlari
icine alir. Hastaligin baslica risk faktért olan sigara,
havayolu epitel ylzeyinde oksidan hasara yol acarak
inflamasyonu baslatir. inflamasyonda rolt olan baslica
hucreler makrofajlar, T lenfositler (6zellikle CD8+) ve
notrofillerdir. Ayrica epitel hdcreleri yaninda eozinofiller,
mast hucreleri, dentritik htcreler, B lenfositler, naturel
killer hucrelerin de bu inflamasyonda yer aldigi
bilinmektedirl?). Baslica notrofil elastaz, matriks
metalloproteinazlan gibi proteazlar ; TNF-alfa, IFN-
gama, IL-1beta ve IL-6 gibi sitokinler; IL-8 gibi
kemokinlerin rol oynadigi bu yogun inflamatuar cevap
doku hasari ile sonuclanmaktadir(10l. KOAH'da
inflamasyona ilaveten proteinaz-antiproteinaz dengesi
bozuklugu ve baslica inflamatuar hucrelerden aciga
cikan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu
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oksidan/antioksidan dengesizligi de hastaligin
patogenezine katkida bulunmaktadir.

Akciger fonksiyonu normal olan sigara icicilerinin
havayollan da KOAH da gordilen inflamasyon paternine
sahiptir. Ancak KOAH'da artmis sayida inflamasyon
hucresi ve medyatdr sayisi ile daha yogun bir
inflamasyon sz konusudur. Calismalar, KOAH
ilerledikge inflamasyonun ve kdcuk havayollarindaki
hasarin daha da siddetlendigini gostermektedir(!1).
Onemli bir husus da, sigara dumaninin baslattidi
inflamatuar strecin sebat etmesi ve sigara birakilmasin-
dan sonra da devam etmesidir(12-15).

Tdm kronik inflamatuar hastaliklarda oldugu gibi,
KOAHa ait kronik inflamatuar cevap sitokinler,
kemokinler, inflamatuar medyatorlar, inflamatuar
medyator reseptorleri ve adezyon molekulleri iceren
pek ¢ok inflamatuar genin artmis ekspresyonu ile
karakterizedir. Kronik inflamatuar hastaliklarda,
inflamatuar genlerin artmis ekspresyonu, nUkleer faktor
NF«xB ve AP-1 gibi proinflamatuar transkripsiyon
faktorlerinin aktivasyonu ile regule olmaktadir.
Transkripsiyon faktorleri, kronik inflamasyonun
molekdler temelini olusturur. inflamatuar hastaliklarda
aktive olmus proinflamatuar transkripsiyon faktorleri,
inflamasyonun yogunlasmasinda ve sebat etmesinde
kritik rol oynamaktadir. KOAHda inflamatuar cevapa
katilan pek cok inflamatuar genin ekspresyonunu
regule eden baslica proinflamatuar transkripsiyon
faktort nukleer faktor(NF B dir(16). KOAH da ozellikle
alveolar makrofajlarda olmak Uizere pek ¢ok inflamasyon
hucresinde aktive olmus NF-kB gosterilmistir(17).

HISTON ASETILASYONU VE HiSTON
DEASETILASYONU

Kronik inflamatuar hastaliklarda rol alan inflamatuar
proteinlerin ekspresyonundaki artistan proinflamatuar
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ve transkripsiyon
genlerindeki artis sorumludur. Bu genlerin transkrip-
siyonel kontroltnde kromatin remodelingi (kromatinin
yeniden yapilanmasi) rol oynar. Inflamatuar genler
kromatinin yapisini bozar ve kortikosteroidler de bu
etkiyi tersine donustarGr18),

Kromatin, DNA ve histondan olusan kromozom-
un temel proteinidir. Kromatinler 146 baz cifti iceren
DNA sarmali etrafinda, her bir kor histon proteininden
(H2A, H2B, H3, H4) iki molekUl iceren nukleozomlari
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yaparlar. Kromatin yapinin remodelingi, bu histon kor
proteinlerinin enzimatik modifikasyonu ile iliskili iken
genlerin ekspresyonu da bu kromatin yapisi ile
iliskilidir(18). Histon korunun her biri lizin rezidtleri
iceren N-terminal kuyrugu icerir (Sekil 1). Bu bdlgenin
asetilasyonu ile kor histonundaki elektriksel yok dedisir.
Boylece histon asetilasyonu transkripsiyonu baslatarak
gen ekspresyonuna neden olur. RNA polimeraz I
enzimi de bu transkripsiyonda ve mRNA sentezinde
rol alir. Gen transkripsiyonu sadece kromatin yapil
acilinca olusur ve RNA polimeraz II'nin DNAya
baglanmasiyla transkripsiyon baslar. inflamatuar genler,
proinflamatuar transkripsiyon faktorleriyle etkilesen
koaktivator molekullere gereksinim duyarlar. CREB
(cylic adenosine monophosphate response element
binding) baglayici protein(CBP), aktive protein-1 (AP-
1), NF«B transkripsiyon genlerini kontrol eden ve
intrensek histon asetiltransferaz aktivitesine sahip en
onemli koaktivatorlerdir. Bu koaktivatorlerle beraber
histon asetilasyonu gerceklesir ve kromatin yapi acilir.
Acillan bu aktif kromatine RNA polimerazin
baglanmasiyla beraber transkripsiyon baslar18]. Boylece
inflamatuar gen ekspresyonu saglanmis olur. O halde
histon asetilasyonunun regulasyonu inflamatuar
cevabin kontrolinde anahtar bir basamaktir.

SGRGKGGKGLGKGGAK RHRK-NH;

Targtl' for amﬂaﬂm

Dm /

=CH,-CH,-CH,-CH,-NH,* —b =CH,-CH,-CH,-CH,-NH-CO-CH,
Lysine (K) deacetylation e-acetyl lysine

Sekil 1: Kromatin yapisi. DNA, Histon 2A, 2B, 3 ve 4 olmak Uzere
her birinden 2 adet iceren 8-histon molekUlU etrafinda sarilmistir.
Her bir histon molekult, molekdl ytkint degistiren ve DNA sarmalini
acan asetilasyon gibi enzimatik modifikasyonun gerceklestigi lizin

rezidulerinden zengin uzun bir kuyruk icerir.

Inflamatuar genlerin ekspresyonu ile liskili histon
asetilasyonu histon deasetilaz (HD) enzimi sayesinde
tersine doner!!18)(Sekil 2). Histon deasetilaz 11 adet
izoenzim icerir ve inflamatuar gen ekspresyonuna
neden olan transkripsiyonu engeller. Sigara icenlerde
de alveoler makrofajlarda histon deasetilaz aktivitesi
ve saliniminin azaldigi gosterilmistir(!9).

. Gen trunskripsiy on
Koaktivatérler aktivasyonu

/\ Histon asetil transferaz

Korepresirler
Histon deasetilaz

Transkripsiven Polimeraz 11
Faktirleri mRNA

Inflamatuar %
protein

sekil 2: Kor histon asetilasyonu ile dizenlenen gen aktivasyonu

ve represyonu. Histon asetilasyonu intrensek histon asetiltransferaz
aktivitesine sahip koaktivatorler araciigi ile gerceklesirken, represyon

ise asetilasyonu tersine ceviren histon deasetilaz tarafindan gerceklesir.

KOAH'DA STEROID DIRENCI

Inhale kortikosteroidler astimda yUksek etkinlik
sadlarken KOAH da yararlar siniridir. Histolojik analizierde
KOAH'da aktif steroid direnci kanitlanmistir(11-18).
Kortikosteroidler KOAH'da IL-8, TNF-alfa gibi sitokinleri
inhibe etmekte yetersiz kalmaktadirl18).

Steroidler ilk olarak sitoplazmik glukokortikoid
reseptorlerine baglanarak cekirdede transloke olurlar.
Cekirdekte steroid duyarl genlerin promoter bolge-
sine baglanarak antiinflamatuar genlerin transkrip-
siyonunu baglatirlar. Diger bir etkileri de, inflamatuar
gen kompleksinin aktifledigi glukokortikoid reseptor-
lerle birleserek histon deasetilaz aktivasyonuna neden
olmalaridir. Boylece kor histon asetilasyonu tersine
doénmekte ve inflamatuar gen aktivasyonu supresyonu
olmaktadirl20). Steroidler ayrica inflamatuar proteinlerin
MRNA destabilizasyonuna neden olarak posttranskrip-
siyonel etki ile protein sentezini engellerler(20). (Sekil
3). Steroidler etkilerini HD 2 Gzerinden gosterirken
HD 1 ve HD 3 Un steroid yaniti Uzerine etkileri yoktur.
Burada onemli bir husus, steroidlerin selektif olarak
inflamatuar genleri bloke etmeleri; proliferasyon,
metabolizma veya hucre yasam sdresini duzenleyen
genleri neden etkilemedikleridir. Bunun nedeni hentiz
tam olarak aciklanamamuistir(21),

In vitro calismalarda, alveoler makrofajlardan
salinan sitokinlerin kortikosteroidlerin antiinflamatuar
etkilerine direncli olduklarn gosterilmistir. Sigara
icenlerde bu direng sigara icmeyenlere gore daha
fazladir(18.22.23) . KOAH'da steroid direncine iliskin
hucresel ve molekudler mekanizmalar 3 ana baslik
altinda toplanabilir. Bunlar:

1. Notrofil Uzerine etki: Steroidler ozon inhalasyonunu



© Kortikosteroid

0 Glukokortikoid reseptér
“ trans-represyon
HDAC2 i i! E

trans-aktivasyon %_?’
— o
VI P W inflamatuar genler
JQ“ WA 4
“VORE GM-CSF, IL-8
/ \

Anti-inlamat;
t Anti-Infamatuar t “Yan etki® genleri

firn. osteokalsin

genler Grn. SLPI

sekil 3:  Glukokortikoid reseptér asetilasyonu/ deasetilasyonu.
Kortikosteroidlerin glukokortikoid reseptére baglanmasi. Histon
asetiltransferaz araciligi ile reseptérin asetilasyonu ile sonuclanir,
asetillenen glukokortikoid reseptort (GR) gen aktivasyonu veya
supresyonu icin glukokortikoid yanit elementine (GRE: glucocorticoid
response element) baglanir. Histon deasetilaz 2 araciidi ile olusan
GR'nin deasetilasyonu, GR'nin CBP ile etkilesmesi ve inflamatuar

genlerin azalmasina yol acan NFkB2 i inhibe etmek icin gereklidir.

takiben gelisen havayolu inflamasyonunda notrofilik
inflamasyonu baskilayamamaktadir. Steroidler
apoptozisi inhibe ederek notrofillerin yasam
sUresini uzatmaktadir(24-26).

2. Makrofaj direnci: In vitro calismalarda, alveoler
makrofajlardan salinan sitokinlerin steroidler arafindan
olusan inhibitor etkiye direncli olduklar ve sigara
icenlerde bu direncin sigara icmeyenlere gore
daha fazla oldugu goralmustari23.24).

3. Histon deasetilaz disfonksiyonu: Sigara ve oksidatif
stres HD2 fonksiyon bozukluguna yol acarak
steroid yanitinda azalmaya neden olurl20). Oksidatif
stres belirtecleri olan 8-isoprostan ve etan sigara
icen KOAH hastalarinda, sadlikli sigara icenlerden
daha yuiksek oranda saptanmistirt20.27.28) . Oksidatif
stres ve sigara, histon asetilasyonunu artirarak
inflamatuar gen transkripsiyonunu artirmakta
ve HD2 fonksiyonunu bozarak sitokin salinimina
iNhibitor etkisi olan steroidlerin etkisini azaltmak-
tadirlar. Soyle ki, oksidatif stres nitrik oksit (NO)
olusumundaki artis ile peroksinitrit olusumuna yol
acar. Peroksinitrit de HD ve iliskili proteinler Uzerindeki
tirozin artiklanni nitratlayarak nitrotirozin formasyonu
olusturur (Sekil 4). Oksidatif stres bilinmeyen kinazlann
olusumui ile histon deasetilaz fosforilasyonuna da
neden olur ve sonug olarak HD fonksiyonu bozulur.

Sigara i¢imi steroid direncini artirdigi gibi,
sigarayi birakan KOAH hastalarinda da steroid yaniti
yetersizdir. Bunun nedeni hava yolunda kalic
inflamasyona neden olan oksidatif stresdir(29).
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sekil 4: KOAHda HD2 inaktivasyon mekanizmasi ve sigara ile iliskisi.
KOAH da sigara dumani ve inflamasyon, peroksinitrit olusumunda
rol alan iINOS'dan superoksit anyonlart (O2) ve nitrik oksit(NO)
olusumuna yol acar. Peroksinitrit, tirozin reziddlerini nitratlayarak
HD2 nin katalitik aktivitesini inaktive eder ki bu da proteosomal
yikima neden olur. HD2 deki kayip histon asetilasyonunu artirarak
inflamasyonda siddetlenmeye neden olur. Boéylece steroidlerin

antiinflamatuar etkileri bloke olur.

TEDAVI SECENEKLERI

KOAH'da steroid direnci énemli bir klinik
sorundur. Steroid direncinde oksidatif ve nitratif
stres dnemli rol oynadigina gore, antioksidan ve
nitrik oksit (NO)sentaz inhibitorleri tedavide rol
oynayabilir. Vitamin E, Vitamin C, N-Asetilsistein
tam potent antioksidan olmadiklari icin akcigerde
oksidatif streste anlamii bir azalmaya yol agmazlarl19).

Steroid direncinde tedavi secenekleri asagidaki
gibi 6zetlenebilir:

1. Antioksidanlar. Oksidatif stresin steroid direncini
artrdigi bilinmektedir. Bu nedenle antioksidanlar
steroid direncinde yarar saglayabilir(24].

2. NO sentaz inhibitorleri.

Teofilin. Teofilin dUstk konsantrasyonda histon

deasetilaz aktivitesini artirir. Mekanizma tam belli

degjidir. Teofilinin bu etkisi fosfodiesteraz inhibisyonu
ve adenozin reseptor antagonizmasi ile iligkili degildir

(24.29) Teofilin histon deasetilaz aktivitesini artrdigi

gosterilen ilk ilactir. Bu nedenle kortikosteroidlerin

antiinflamatuar etkilerini potansiyalize eder (18.30).
4. NFxB inhibitorleri. Steroidlerin antiinflamatuar

etkileri, NF-xB'nin transkripsiyonel etkilerinin

inhibisyonuna baghdir(24).

5. p38 MAP (mitojen aktive protein) kinaz inhibitorleri.
Steroid direncini azaltabilirler. Steroide direncli
astmda kullanildiklarinda yararl olabilirler. Ancak
histon deasetilasyon defekti ile iliskili steroid diren-
cinde yararl olmadiklari goraimastar(24.31).
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