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KRON‹K OBSTRÜKT‹F AKC‹⁄ER HASTALI⁄INDA STERO‹D D‹RENC‹
(H‹STON ASET‹LASYONU VE H‹STON DEASET‹LASYONU)

fienay DEM‹RTAfi, Türkan TATLICIO⁄LU

Gazi Üniversitesi T›p Fakültesi, Gö¤üs Hastal›klar› Anabilim Dal›, ANKARA

ÖZET

Kronik obstrüktif akci¤er hastal›¤› (KOAH), bafll›ca sigara olmak üzere zararl› partiküllere ve gazlara karfl› akci¤erlerde geliflen

inflamatuar yan›tla iliflkili hava ak›m› s›n›rlanmas› ile karakterize önemli bir sa¤l›k sorunudur. Son zamanlarda inflamasyonun

moleküler temelinin anlafl›lmas› konusundaki ilerlemeler, steroidlerin inflamatuar hastal›klarda etkinli¤inin ve KOAH da

mevcut inflamasyonun steroidlere olas› direnç nedenlerinin daha iyi anlafl›lmas›n› sa¤lam›flt›r. Buna göre inflamasyon, kor

histonlar›n›n asetilasyonu ile düzenlenen inflamatuar genlerin artm›fl ekspresyonu ile gerçekleflmekte, histonlar›n deasetilasyonu

ile de bask›lanmaktad›r. Bu derlemede, KOAH’da steroid direncinde rolü oldu¤u ileri sürülen histon asetilasyonu /

deasetilasyonu mekanizmas›ndaki bozukluk ve buna yönelik tedavi yaklafl›mlar› sunulmufltur.

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

by 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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G‹R‹fi

Steroidler (glukokortikosteroidler ya da

glukokortikoidler ya da kortikosteroidler) pek çok

inflamatuar ve immün hastal›kda etkili olup,

antiinflamatuar bir ajan olarak tüm dünyada oldukça

yayg›n kullan›lan ilaçlard›r. Ast›m›n hava yolu

inflamasyonu ile seyreden kronik inflamatuar bir hastal›k

oldu¤unun anlafl›lmas›ndan sonra yan etkileri yok

denecek kadar az olan inhale steroidler, uzun süreli

ast›m tedavisinin temelini oluflturmufltur. Son y›llarda

KOAH’›n da kronik inflamatuar bir hastal›k oldu¤unun

ortaya konulmas› ile bu hastal›¤›n tedavisinde de

inhale steroidlerin etkili olup olmad›¤› araflt›r›lmaya

bafllanm›fl; ne var ki pek çok çal›flmaya ra¤men bu

konu y›llardan beri aç›kl›k kazanamam›flt›r. KOAH’da

inhale steroid kullan›m› halen tart›fl›lmaktad›r.

Son y›llarda yap›lan çal›flmalar, kronik inflamas-

yonun moleküler temelini daha iyi anlamam›z› sa¤lam›fl,

yeni bak›fl aç›lar› kazand›rm›flt›r. ‹nflamasyonda hücre

sinyalizasyonu ve gen transkripsiyonuna ait temel

mekanizmalar konusunda son geliflmeler, steroidlerin

inflamatuar hastal›klarda etkinlikleri ile ilgili moleküler

mekanizmalar›n daha iyi anlafl›lmas›n› sa¤lam›flt›r.

Yak›n zamanlarda öne sürülen bir hipoteze göre,

KOAH’da artm›fl inflamasyon ve steroide yan›ts›zl›¤›n

ya da direncin nedeni, histon deasetilaz›n inaktivasyonu

sonucu geliflen histon asetilasyonu/ deasetilasyonu



mekanizmas›ndaki bozukluktur(1). Bu derlemede,

KOAH da en yeni kavramlardan biri olan steroid

direncinin geliflmesinde histon deasetilasyonunun

kritik rolü ve buna yönelik tedavi olas›l›klar› gözden

geçirilecektir.

KOAH’DA ‹NFLAMASYON

Kronik Obstrüktif Akci¤er Hastal›¤› (KOAH), tam

olarak reversibl olmayan hava ak›m› s›n›rlanmas› ile

karakterize bir hastal›kt›r. Hava ak›m› s›n›rlanmas›

genellikle ilerleyicidir ve zararl› partiküllere ve gazlara

karfl› akci¤erlerde geliflen anormal inflamatuar yan›t

ile iliflkilidir(2). Bu nedenle KOAH gelifliminde temel

patogenetik mekanizma inflamasyondur. fiöyle ki,

inflamasyon parankim hasar› ile amfizeme yol açarken,

küçük havayollar›nda hasar-onar›m süreci, bafll›ca

fibrozis ile yeniden yap›lanmaya yol açarak küçük

havayolu lümeninin daralmas›na ve küçük havayolu

obstrüksiyonuna neden olmaktad›r. KOAH’›n

karakteristi¤i olan kronik hava ak›m› s›n›rlanmas›n›n

nedeni iflte bu inflamasyonun neden oldu¤u parankim

harabiyeti (amfizem)veküçükhavayoluobstrüksiyonudur.

KOAH da ayn› zamanda sistemik bir inflamasyon da

söz konusudur. Günümüzde hastal›¤›n tan›m› ile ilgili

en önemli kavram de¤iflikli¤i, KOAH’›n ayn› zamanda

sistemik bir hastal›k oldu¤u(3); akci¤er d›fl› tutulumlar›n

nas›l geliflti¤i tam olarak bilinmemekle beraber, bu

etkilerin de  büyük olas›l›kla sistemik inflamasyon ile

iliflkili oldu¤udur(4-8).

KOAH’da akci¤er inflamasyonu, havayollar›ndan

itibaren akci¤er parankimi ve pulmoner damarlar›

içine al›r. Hastal›¤›n bafll›ca risk faktörü olan sigara,

havayolu epitel yüzeyinde oksidan hasara yol açarak

inflamasyonu bafllat›r. ‹nflamasyonda rolü olan bafll›ca

hücreler makrofajlar, T lenfositler (özellikle CD8+) ve

nötrofillerdir. Ayr›ca epitel hücreleri yan›nda eozinofiller,

mast hücreleri, dentritik hücreler, B lenfositler, naturel

killer hücrelerin de bu inflamasyonda yer ald›¤›

bilinmektedir(9). Bafll›ca nötrofil elastaz, matriks

metalloproteinazlar› gibi proteazlar ; TNF-alfa, IFN-

gama, IL-1beta ve IL-6 gibi sitokinler; IL-8 gibi

kemokinlerin rol oynad›¤› bu yo¤un inflamatuar cevap

doku hasar› ile sonuçlanmaktad›r(10). KOAH’da

inflamasyona ilaveten proteinaz-antiproteinaz dengesi

bozuklu¤u ve bafll›ca inflamatuar hücrelerden aç›¤a

ç›kan serbest oksijen radikallerinin neden oldu¤u

oksidan/antioksidan dengesizli¤i de hastal›¤›n

patogenezine katk›da bulunmaktad›r.

Akci¤er fonksiyonu normal olan sigara içicilerinin

havayollar› da KOAH da görülen inflamasyon paternine

sahiptir. Ancak KOAH’da artm›fl say›da inflamasyon

hücresi ve medyatör say›s› ile daha yo¤un bir

inflamasyon söz konusudur. Çal›flmalar, KOAH

ilerledikçe inflamasyonun ve küçük havayollar›ndaki

hasar›n daha da fliddetlendi¤ini göstermektedir(11).

Önemli bir husus da, sigara duman›n›n bafllatt›¤›

inflamatuar sürecin sebat etmesi ve sigara b›rak›lmas›n-

dan sonra da devam etmesidir(12-15).

Tüm kronik inflamatuar hastal›klarda oldu¤u gibi,

KOAH’a ait kronik inflamatuar cevap sitokinler,

kemokinler, inflamatuar medyatörlar, inflamatuar

medyatör reseptörleri ve adezyon molekülleri içeren

pek çok inflamatuar genin artm›fl ekspresyonu ile

karakterizedir. Kronik inflamatuar hastal›klarda,

inflamatuar genlerin artm›fl ekspresyonu, nükleer faktör

NF-�B ve AP-1 gibi proinflamatuar transkripsiyon

faktörlerinin aktivasyonu ile regüle olmaktad›r.

Transkripsiyon faktörleri, kronik inflamasyonun

moleküler temelini oluflturur. ‹nflamatuar hastal›klarda

aktive olmufl proinflamatuar transkripsiyon faktörleri,

inflamasyonun yo¤unlaflmas›nda ve sebat etmesinde

kritik rol oynamaktad›r. KOAH’da inflamatuar cevapa

kat›lan pek çok inflamatuar genin ekspresyonunu

regüle eden bafll›ca proinflamatuar transkripsiyon

faktörü nükleer faktör(NF)-�B dir(16). KOAH’da özellikle

alveolar makrofajlarda olmak üzere pek çok inflamasyon

hücresinde aktive olmufl NF-�B gösterilmifltir(17).

H‹STON ASET‹LASYONU VE H‹STON

DEASET‹LASYONU

Kronik inflamatuar hastal›klarda rol alan inflamatuar

proteinlerin ekspresyonundaki art›fltan proinflamatuar

transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu ve transkripsiyon

genlerindeki art›fl sorumludur. Bu genlerin transkrip-

siyonel kontrolünde kromatin remodelingi (kromatinin

yeniden yap›lanmas›) rol oynar. ‹nflamatuar genler

kromatinin yap›s›n› bozar ve kortikosteroidler de bu

etkiyi tersine dönüfltürür(18).

Kromatin, DNA ve histondan oluflan kromozom-

un temel proteinidir. Kromatinler 146 baz çifti içeren

DNA sarmal› etraf›nda, her bir kor histon proteininden

(H2A, H2B, H3, H4) iki molekül içeren nükleozomlar›
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yaparlar. Kromatin yap›n›n remodelingi, bu histon kor

proteinlerinin enzimatik modifikasyonu ile iliflkili iken

genlerin ekspresyonu da bu kromatin yap›s› ile

iliflkilidir(18). Histon korunun her biri lizin rezidüleri

içeren N-terminal kuyru¤u içerir (fiekil 1). Bu bölgenin

asetilasyonu ile kor histonundaki elektriksel yük de¤iflir.

Böylece histon asetilasyonu transkripsiyonu bafllatarak

gen ekspresyonuna neden olur. RNA polimeraz II

enzimi de bu transkripsiyonda ve mRNA sentezinde

rol al›r. Gen transkripsiyonu sadece kromatin yap›

aç›l›nca oluflur ve RNA polimeraz II’nin DNA’ya

ba¤lanmas›yla transkripsiyon bafllar. ‹nflamatuar genler,

proinflamatuar transkripsiyon faktörleriyle etkileflen

koaktivatör moleküllere gereksinim duyarlar. CREB

(cylic adenosine monophosphate response element

binding) ba¤lay›c› protein(CBP), aktive protein-1 (AP-

1), NF-�B transkripsiyon genlerini kontrol eden ve

intrensek histon asetiltransferaz aktivitesine sahip en

önemli koaktivatörlerdir. Bu koaktivatörlerle beraber

histon asetilasyonu gerçekleflir ve kromatin yap› aç›l›r.

Aç›lan bu aktif kromatine RNA polimeraz›n

ba¤lanmas›yla beraber transkripsiyon bafllar(18). Böylece

inflamatuar gen ekspresyonu sa¤lanm›fl olur. O halde

histon asetilasyonunun regülasyonu inflamatuar

cevab›n kontrolünde anahtar bir basamakt›r.

fiekil 1: Kromatin yap›s›. DNA, Histon 2A, 2B, 3 ve 4 olmak üzere

her birinden 2 adet içeren 8-histon molekülü etraf›nda sar›lm›flt›r.

Her bir histon molekülü, molekül yükünü de¤ifltiren ve DNA sarmal›n›

açan asetilasyon gibi enzimatik modifikasyonun gerçekleflti¤i lizin

rezidülerinden zengin uzun bir kuyruk içerir.

‹nflamatuar genlerin ekspresyonu ile iliflkili histon

asetilasyonu histon deasetilaz (HD) enzimi sayesinde

tersine döner(18)(fiekil 2). Histon deasetilaz 11 adet

izoenzim içerir ve inflamatuar gen ekspresyonuna

neden olan transkripsiyonu engeller. Sigara içenlerde

de alveoler makrofajlarda histon deasetilaz aktivitesi

ve sal›n›m›n›n azald›¤› gösterilmifltir(19).

fiekil 2:  Kor histon asetilasyonu ile düzenlenen gen aktivasyonu

ve represyonu. Histon asetilasyonu intrensek histon asetiltransferaz

aktivitesine sahip koaktivatörler arac›l›¤› ile gerçekleflirken, represyon

ise asetilasyonu tersine çeviren histon deasetilaz taraf›ndan gerçekleflir.

KOAH’DA STERO‹D D‹RENC‹

‹nhale kortikosteroidler ast›mda yüksek etkinlik

sa¤larken KOAH’da yararlar› s›n›rl›d›r. Histolojik analizlerde

KOAH’da aktif steroid direnci kan›tlanm›flt›r(11-18).

Kortikosteroidler KOAH’da IL-8, TNF-alfa gibi sitokinleri

inhibe etmekte yetersiz kalmaktad›r(18).

Steroidler ilk olarak sitoplazmik glukokortikoid

reseptörlerine ba¤lanarak çekirde¤e transloke olurlar.

Çekirdekte steroid duyarl› genlerin promoter bölge-

sine ba¤lanarak antiinflamatuar genlerin transkrip-

siyonunu bafllat›rlar. Di¤er bir etkileri de, inflamatuar

gen kompleksinin aktifledi¤i glukokortikoid reseptör-

lerle birleflerek histon deasetilaz aktivasyonuna neden

olmalar›d›r. Böylece kor histon asetilasyonu tersine

dönmekte ve inflamatuar gen aktivasyonu supresyonu

olmaktad›r(20). Steroidler ayr›ca inflamatuar proteinlerin

mRNA destabilizasyonuna neden olarak posttranskrip-

siyonel etki ile protein sentezini engellerler(20). (fiekil

3). Steroidler etkilerini HD 2 üzerinden gösterirken

HD 1 ve HD 3 ün steroid yan›t› üzerine etkileri yoktur.

Burada önemli bir husus, steroidlerin selektif olarak

inflamatuar genleri bloke etmeleri; proliferasyon,

metabolizma veya hücre yaflam süresini düzenleyen

genleri neden etkilemedikleridir. Bunun nedeni henüz

tam olarak aç›klanamam›flt›r(21).

‹n vitro çal›flmalarda, alveoler makrofajlardan

sal›nan sitokinlerin kortikosteroidlerin antiinflamatuar

etkilerine dirençli olduklar› gösterilmifltir. Sigara

içenlerde bu direnç sigara içmeyenlere göre daha

fazlad›r(18,22,23). KOAH’da steroid direncine iliflkin

hücresel ve moleküler mekanizmalar 3 ana bafll›k

alt›nda toplanabilir. Bunlar:

1. Nötrofil üzerine etki: Steroidler ozon inhalasyonunu
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fiekil 3: Glukokortikoid reseptör asetilasyonu/ deasetilasyonu.

Kortikosteroidlerin glukokortikoid reseptöre ba¤lanmas›. Histon

asetiltransferaz arac›l›¤› ile reseptörün asetilasyonu ile sonuçlan›r,

asetillenen glukokortikoid reseptörü (GR) gen aktivasyonu veya

supresyonu için glukokortikoid yan›t elementine (GRE: glucocorticoid

response element) ba¤lan›r. Histon deasetilaz 2 arac›l›¤› ile oluflan

GR’nin deasetilasyonu, GR’nin CBP ile etkileflmesi ve inflamatuar

genlerin azalmas›na yol açan NF-�B2 i inhibe etmek için gereklidir.

takiben geliflen havayolu inflamasyonunda nötrofilik

inflamasyonu bask›layamamaktad›r. Steroidler

apoptozisi  inhibe ederek nötrofillerin yaflam

süresini uzatmaktad›r(24-26).

2. Makrofaj direnci: ‹n vitro çal›flmalarda, alveoler

makrofajlardansal›nansitokinlerin steroidler taraf›ndan

oluflan inhibitör etkiye dirençli olduklar› ve sigara

içenlerde bu direncin sigara içmeyenlere göre

daha fazla oldu¤u görülmüfltür(23,24).

3. Histon deasetilaz disfonksiyonu: Sigara ve oksidatif

stres HD2 fonksiyon bozuklu¤una yol açarak

steroid yan›t›nda azalmaya neden olur(20). Oksidatif

stres belirteçleri olan 8-isoprostan ve etan sigara

içen KOAH hastalar›nda, sa¤l›kl› sigara içenlerden

daha yüksek oranda saptanm›flt›r(20,27,28). Oksidatif

stres ve sigara, histon asetilasyonunu art›rarak

inflamatuar gen transkripsiyonunu art›rmakta

ve HD2 fonksiyonunu bozarak sitokin sal›n›m›na

inhibitör etkisi olan steroidlerin etkisini azaltmak-

tad›rlar. fiöyle ki, oksidatif stres nitrik oksit (NO)

oluflumundaki art›fl ile peroksinitrit oluflumuna yol

açar. Peroksinitrit deHD ve iliflkili proteinler üzerindeki

tirozinart›klar›n› nitratlayarak nitrotirozin formasyonu

oluflturur (fiekil 4).Oksidatif stresbilinmeyenkinazlar›n

oluflumu ile histon deasetilaz fosforilasyonuna da

nedenolurve sonuçolarak HD fonksiyonubozulur.

Sigara içimi steroid direncini art›rd›¤› gibi,

sigaray› b›rakan KOAH hastalar›nda da steroid yan›t›

yetersizdir. Bunun nedeni hava yolunda kal›c›

inflamasyona neden olan oksidatif stresdir(20).

fiekil 4: KOAHda HD2 inaktivasyon mekanizmas› ve sigara ile iliflkisi.

KOAH da sigara duman› ve inflamasyon, peroksinitrit oluflumunda

rol alan iNOS’dan superoksit anyonlar› (O2) ve nitrik oksit(NO)

oluflumuna yol açar. Peroksinitrit, tirozin rezidülerini nitratlayarak

HD2 nin katalitik aktivitesini inaktive eder ki bu da proteosomal

y›k›ma neden olur. HD2 deki kay›p histon asetilasyonunu art›rarak

inflamasyonda fliddetlenmeye neden olur. Böylece steroidlerin

antiinflamatuar etkileri bloke olur.

TEDAV‹ SEÇENEKLER‹

KOAH’da steroid direnci önemli bir klinik

sorundur. Steroid direncinde oksidatif ve nitratif

stres önemli rol oynad›¤›na göre, antioksidan ve

nitrik oksit (NO)sentaz inhibitörleri tedavide rol

oynayabilir. Vitamin E, Vitamin C, N-Asetilsistein

tam potent antioksidan olmad›klar› için akci¤erde

oksidatif streste anlaml› bir azalmaya yol açmazlar(19).

Steroid direncinde tedavi seçenekleri afla¤›daki

gibi özetlenebilir:

1. Antioksidanlar. Oksidatif stresin steroid direncini

art›rd›¤› bilinmektedir. Bu nedenle antioksidanlar

steroid direncinde yarar sa¤layabilir(24).

2. NO sentaz inhibitörleri.

3. Teofilin. Teofilin düflük konsantrasyonda histon

deasetilaz aktivitesini art›r›r. Mekanizma tam belli

de¤ildir. Teofilininbu etkisi fosfodiesteraz inhibisyonu

ve adenozin reseptör antagonizmas› ile iliflkili de¤ildir
(24,29).Teofilin histon deasetilaz aktivitesini art›rd›¤›

gösterilen ilk ilaçt›r. Bu nedenle kortikosteroidlerin

antiinflamatuar etkilerini potansiyalize eder (18,30).

4. NF-�B inhibitörleri. Steroidlerin antiinflamatuar

etkileri, NF-�B’n›n transkripsiyonel etkilerinin

inhibisyonuna ba¤l›d›r(24).

5. p38 MAP (mitojen aktive protein) kinaz inhibitörleri.

Steroid direncini azaltabilirler. Steroide dirençli

ast›mda kullan›ld›klar›nda yararl› olabilirler. Ancak

histon deasetilasyon defekti ile iliflkili steroid diren-

cinde yararl› olmad›klar› görülmüfltür(24,31).
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