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Abstract

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a 4" major cause of morbidity and mortality worldwide. Cigarette smoking
and oxidative/nitrosative stress leading to chronic inflammation is considered as a major cause of COPD but up to now,
details of molecular pathways responsible for development of disease are unknown. Recent reports indicate the role of
disruption in histone function in promoting synthesis of inflammatory cytokines through increased gene transcription which
underlies disease development. Core histone acetylation/deacetylation regulate their transcription activity and drug induced
changes of its intensity may be an interesting field of further research. In this article the opinions about the role of steroids as
inhibitors of the inflammatory process as well as resistance to steroids have been presented. Findings from studies which
aimed to explore the anti-inflammatory activity of drugs such as theophylline and N-acetylcysteine and their ability to
suppress oxidative stress may suggest the usefullness of these drugs in causative treatment of COPD. However, further
studies are necessary to confirm these findings.
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Streszczenie

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP) jest czwartg co do czestosci przyczyng zgonéw na $wiecie. Molekularne
mechanizmy odpowiadajgce za rozwdj choroby nie zostaty dotychczas poznane, ale wiadomo, ze u podtoza POChP lezy
przewlekly proces zapalny i stres oksydacyjny/nitrozacyjny spowodowany paleniem tytoniu. Wyniki ostatnich badan wska-
zuja, ze zaburzenia funkcji histonéw, ktére prowadza, poprzez wzrost transkrypciji genéw, do syntezy cytokin prozapalnych,
moga odgrywac zasadniczg role w patomechanizmie choroby. Reakcje acetylacji i deacetylacji histonédw wptywajg na ich
aktywno$¢ transkrypcyjna, a zmiany intensywnosci tych reakcji, wywotane przez leki, mogg stanowi¢ interesujace pole do
dalszych badan. W artykule autorzy prezentuja aktualne opinie na temat roli steroidéw jako inhibitoréw stanu zapalnego, jak
réwniez zjawiska steroidooporno$ci. Wyniki badan, w ktérych oceniano aktywno$¢ przeciwzapalng i zdolno$¢ do hamowa-
nia stresu oksydacyjnego takich lekéw, jak teofilina i N-acetylocysteina, mogg prowadzi¢ do zastosowania tych lekéw
w leczeniu przyczynowym POChP, jednakze obserwacje te wymagajg potwierdzenia w przebiegu dalszych badan.
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Wstep

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)
wedtug definicji Global Initiative for Chronic Ob-
structive Lung Disease (GOLD) to choroba charak-
teryzujgca sie ograniczeniem przeplywu powietrza
przez drogi oddechowe. Ograniczenie to jest zwy-
kle nieodwracalne, postepujace i wigze sie z nie-
prawidtowa odpowiedzia zapalng ptuc na szkodli-
we pyly i gazy” [1]. W Stanach Zjednoczonych
POChHP wystepuje u 5% mezczyzn oraz 3% kobiet
i zajmuje podobnie jak w Polsce 4. miejsce wsréd
przyczyn zgondéw [1]. W Polsce na POChP choruje
co 10. dorosty powyzej 30 roku zycia, a choroba ta
jest rozpoznawana u 5,5% dorostych mezczyzn
i4,8% dorostych kobiet [2]. Na POChP sktadaja sie
2 jednostki chorobowe: przewlekle zapalenie
oskrzeli (PZO) i rozedma pluc. Prawie 90% choru-
jacych na POChP to czynni palacze papieroséw, ale
palacze bierni i byli palacze nalezg do grupy zwiek-
szonego ryzyka [3].

Przewlekla obturacyjna chorobe ptuc, podob-
nie jak takie choroby, jak: astma oskrzelowa, reu-
matoidalne zapalenie stawéw czy schorzenia za-
palne jelita grubego, charakteryzuje przewlekly
stan zapalny, w ktérego przebiegu dochodzi do
nagromadzenia w miejscu zapalenia komoérek
uwalniajacych mediatory zapalenia odpowiedzial-
ne za zmiany strukturalne. W zapaleniu o podtozu
alergicznym bierze udzial okoto 100 mediatoréw,
w tym mediatory lipidowe, biatka zapalne, cytoki-
ny, chemokiny i czynniki wzrostu [4, 5].

W ostatnim czasie pogtebiono wiedze o mole-
kularnych mechanizmach aktywacji genéw odpo-
wiedzialnych za ekspresje czynnikéw zapalnych.
Wyzrost ekspresji bialek prozapalnych jest regulo-
wany na poziomie transkrypcji genéw poprzez
aktywacje prozapalnych czynnikéw transkrypcyj-
nych, takich jak jadrowy czynnik transkrypcyjny «B
(NF-«B, nuclear factor kappa B) czy biatko akty-
wujace-1 (AP-1, activating protein-1). Uwaza sie,
ze aktywacja NF-«B i AP-1 moze nastepowaé we
wszystkich chorobach o podtozu zapalnym, a tym
samym czynniki te maja by¢ odpowiedzialne za-
réwno za zwiekszenie, jak i podtrzymanie zapale-
nia. Udowodniono, ze NF-«B jest aktywowany nie
tylko w astmie, ale r6wniez w POChP [6, 7] i reu-
matoidalnym zapaleniu stawéw [8].

Wptyw remodelingu chromatyny na ekspresje
gendw prozapalnych

Kluczowg role w ekspresji genéw odgrywajg
biatka histonowe, wokot ktérych nawinieta jest ni¢
DNA. Im bardziej ,rozluzniona” chromatyna, tym

wiecej odstonietych miejsc przylgczania czynni-
kéw transkrypcyjnych, a w konsekwencji — wiek-
sza zdolno$¢ ich wigzania i aktywacji transkrypcji
genowej. Odwrotnie, skondensowana chromatyna
to brak mozliwoéci wigzania czynnikéw transkryp-
cyjnych, ,,wyciszenie genowe”. Acetylacja i deace-
tylacja histon6w zalezna od acetylotransferazy hi-
stonowej (HAT, histone acetyl-transferaze) i deace-
tylazy histonowej (HDAG, histone deacetylase) jest
procesem regulujacym stopien upakowania histo-
néw i stanowi gléwny czynnik modyfikujacy struk-
ture chromatyny [9]. Chromatyna sklada sie z nu-
kleosoméw, stanowigcych jej biatkowy rdzen, z na-
winietym na niego 2-krotnie tanncuchem zlozonym
ze 146 par zasad DNA. Oktamer histonowy, two-
rzacy biatkowy rdzen, sktada sie z 4 biatek histo-
nowych H2A, H2B, H3 i H4, po 2 kazdego typu.
W komérkach nieaktywnych DNA $ciéle przylega do
histonéw, uniemozliwiajac tym samym przyltacze-
nie sie polimerazy RNA II — enzymu odpowie-
dzialnego za aktywacje mRNA — i w tym stanie
(,wyciszenie genowe”) nie zachodzi transkrypcja
genéw. Rozluznienie nukleosoméw prowadzi do
aktywacji, umozliwia polimerazie RNA II i czyn-
nikom transkrypcyjnym dostep do DNA i w kon-
sekwencji rozpoczecie transkrypcji.

Bialka histonowe zawieraja duzo reszt lizyno-
wych, ktore sa obdarzone tadunkiem dodatnim,
silnie wiazac dodatnio natadowang czgsteczke
DNA. Przylaczenie grup acetylowych do konca li-
zynowego histonu przy udziale HAT powoduje ich
neutralizacje i prowadzi do stanu rozluznienia
chromatyny, a w konsekwencji umozliwia czynni-
kom transkrypcyjnym dostep do DNA [10, 11].
Warto doda¢, ze histony, oprécz procesu acetyla-
¢ji, moga by¢ modyfikowane potranslacyjnie po-
przez metylacje, fosforylacje czy ubikwitynacje,
ktéra zachodzi na bocznych N-koficowych taficu-
chach histonéw [12]. W momencie aktywacji pro-
zapalnych czynnikéw transkrypcyjnych, takich jak
na przyktad NF-xB, przylaczaja sie one do konkret-
nego regionu DNA, a do tego kompleksu dotgczaja
koaktywatory, takie jak CBP (CREB, CRE-binding
protein), p300 oraz czynniki zwigzane z p300/CBP
(PCAF, p300/CBP-associated factor), majace aktyw-
no$¢ HAT i wplywajace na transkrypcje genéw [13].
W ludzkich komorkach nabtonka na skutek proce-
su zapalnego dochodzi do aktywacji czynnika
NF-«B poprzez dzialanie takich cytokin, jak
IL-14 (interleukina 1 ), czynnik martwicy nowo-
tworéw (TNF-a, tumor necrosis factor-) lub endo-
toksyn, a nastepnie do acetylacji reszt lizynowych
histonéw H4 i w konsekwencji do aktywacji pro-
cesu transkrypcyjnego genéw odpowiedzialnych za
kodowanie biatek zapalnych, na przyktad czynni-
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ka stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagéw (GM-CSF, granulocyte-macrophage
colony stimulating factor) [14]. W przebiegu
POChP, w komérkach miazszu ptuc, drzewa oskrze-
lowego, a takze w makrofagach pecherzykowych
stwierdzono nasilenie acetylacji histonéw w regio-
nach promotoré6w genéw odpowiedzialnych za
kodowanie czynnikéw zapalnych, takich jak IL-8,
ktore sa z kolei regulowane poprzez NF-«B. Stopien
acetylacji histonéw korelowat z ciezkoscia choro-
by [15]. Za reakcje deacetylacji histonéw jest od-
powiedzialna deacetylaza histonowa (HDAC, histo-
ne deacetylase), ktéra ma 11 izoenzymoéw, zlokali-
zowanych w obrebie jadra komérkowego, a po-
szczegblne rodzaje HDAC mogg by¢ aktywowane
w rézny sposéb [16]. Deacetylaze histonowa po-
dzielono na 2 gltéwne klasy. Klasa I, wystepujgca
powszechnie w wiekszoéci komérek, charaktery-
zuje sie duzym podobienstwem do biatka drozdzy
RPD3 i obejmuje takie izoenzymy, jak: HDACT,
HDAC2, HDAC3, HDACS8, HDAC11, zlokalizowa-
ne gléwnie w obrebie jadra komorkowego. Klasa IT
nie wystepuje tak powszechnie jak klasa I i wyda-
je sie by¢ zaangazowana w réznicowanie si¢ komo-
rek. Obejmuje ona izoenzymy: HDAC4, HDACS5,
HDACS6, HDAC7, HDAC9 i HDAC10, ktére wyka-
zuja podobienistwo do drozdzowych enzymow
przypominajacych HDA-1, przemieszczajacych sie
pomiedzy cytoplazma i jadrem komérkowym. Inna
klasa tej rodziny enzyméw, rézniaca sie od wcze-
$niej wymienionych deacetylaz, jest klasa przypo-
minajaca gen SIR (silencing information regulator
— regulator wyciszania informacji) drozdzy, od-
powiedzialna w wiekszosci za deacetylacje biatek
niehistonowych. Klasa III wydaje sie mie¢ znaczacy
wplyw na przezycie komérek i ich apoptoze [16-19].
Deacetylazy wspotdzialaja z korepresorami,
takimi jak korepresor receptora jadrowego (NCoR,
nuclear receptor corepressor) czy mediator wycisza-
jacy receptoréw retionoidowych i tarczycowych
(SMRT, silencig mediator of retinoid and thyroid re-
ceptors), tworzac z nimi kompleksy odpowiedzial-
ne za hamowanie ekspresji genowej [20].

Oprocz biatek histonowych procesom acety-
lacji i deacetylacji moga podlega¢ same czynniki
transkrypcyjne, takie jak GATA3 lub p65, bedace
komponentami NF-«B. Deacetylaza histonowa
wplywa na inaktywacje komponentu p65 i w kon-
sekwencji modyfikuje transkrypcje genéw bez od-
dzialywania na strukture chromatyny. Biatko CBP
poprzez acetylacje reszt lizynowych p65 zwigksza
jego powinowactwo do DNA i aktywuje proces
transkrypcyjny genéw. Izoenzymy HDAC1 oraz
HDAC2 sg odpowiedzialne za deacetylacje NF-«B
i wplywajg na jego taczenie sie z biatkiem inhibi-

torowym I«B-«a (inhibitory «B), co prowadzi do in-
aktywacji NF-«B, a nastepnie do zmniejszenia eks-
presji genéw odpowiedzialnych za produkcje cy-
tokin, na przyklad IL-8 [21-23].

Deacetylaza histonowa w przebiegu POChP

Uwaza sie, ze w komoérkach miazszu pacjen-
tow cierpiacych na POChP moze dochodzi¢ do za-
hamowania aktywnosci HDAC. Najwieksze zaha-
mowanie, powyzej 95% aktywnosci, ma dotyczy¢
izoenzymu HDACZ2, charakteryzujac pacjentéw
w ciezkim stadium choroby (IV stopiefi wg GOLD).
Zahamowanie ekspresji w mniejszym stopniu do-
tyczy HDAC5 i HDACS, natomiast nie stwierdzo-
no zmian ekspresji pozostatych typéw HDAC. Sto-
pien zahamowania HDAC mozna okresli¢ za po-
moca oceny ekspresji mRNA IL-8 i stopnia acety-
lacji histonu H4 w miejscu przylaczenia sie czyn-
nika transkrypcyjnego NF-«B w miejscu promoto-
ra dla IL-8. Warto zaznaczy¢, ze w przypadku PO-
ChP aktywnos¢ HAT nie jest podwyzszona tak jak
w astmie, tak wiec nasilenie acetylacji histonéw
i transkrypcji genéw odpowiedzialnych za reakcje
zapalne moze by¢ ttumaczone jedynie przez hamo-
wanie aktywnosci HDAC [24]. Makrofagi pecherzy-
kowe u 0séb palacych réwniez wykazuja obnizona
aktywnos$¢ HDAC i mniejsza ekspresje HDAC2, co
koreluje ze wzrostem wytwarzania TNF-« i IL-8
w odpowiedzi na czynniki draznigce [25].

Hamowanie HDAC i zmniejszenie ekspresji
HDAC2 w makrofagach pecherzykowych koreluje
z ciezkosScia choroby [24].

Do przyczyn powodujacych zahamowanie
funkcji HDAC, a w szczeg6lnosci HDAC2, naleza
stres oksydacyjny i nitrozacyjny, prowadzgce do
szybkiego tworzenia sie miedzy innymi jonéw nad-
tlenoazotanowych, ktére reaguja z tyrozynowymi
rejonami biatek, takich jak biatka HDAC2, dopro-
wadzajac do ich ubikwitynacji i degradacji spowo-
dowanej przez proteosomy. Powoduje to istotne ob-
nizenie aktywno$ci izoenzyméw HDAC2 u pacjen-
téw z ciezka postacig POChP [26, 27]. Istniejg do-
niesienia, ze acetylacja histonu H4, spowodowana
zahamowaniem aktywnosci HDAC2 w wyniku
dziatania anionorodnika ponadtlenkowego powsta-
fego na skutek stresu oksydacyjnego wywotanego
paleniem tytoniu, moze by¢ odwrécona przez dzia-
lanie antyoksydantéw, takich jak N-acetylocyste-
ina (NAC) [28]. Moze to sugerowaé, ze dym tyto-
niowy bierze udzial w mechanizmie hamowania
HDAC u pacjentéw z POChP. Istnieja dowody na
intensyfikacje stresu oksydacyjnego w drogach od-
dechowych pacjentéw chorujacych na POChP. In-
tensyfikacja przejawia sie w postaci obecno$ci mar-
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keréw tego stresu w wydychanym powietrzu, ta-
kich jak 8-izoprostany, metan czy obecnos$¢ 4-hy-
droksynonenalu w obwodowych czeséciach pluc
[29-32]. Do czynnikéw wplywajacych na zwieksze-
nie ekspresji genéw kodujacych biatka prozapal-
ne w badanych in vitro komérkach nabtonka nale-
zy infekcja adenowirusowa, a doktadnie biatko E1A
adenowirusa, ktére wchodzi w reakcje z takimi
koaktywatorami, jak na przyktad biatko CBP ma-
jace aktywnos$¢ HAT [33]. Istnieja doniesienia, ze
zakazenie adenowirusami w stanie latencji powo-
duje w plucach pacjentéw chorych na POChP
wzrost ekspresji bialtka E1A, co prawdopodobnie
wiaze sie z mechanizmem nasilenia sie procesu
zapalnego u tych pacjentéw [34, 35].

Podtoze molekularne terapii
glikokortykosteroidowej

W przebiegu POChP jedynym postepowaniem
terapeutycznym o udowodnionej skutecznosci,
zapobiegajacym postepowi choroby, jest zaprzesta-
nie palenia. Bez wzgledu na zaawansowanie cho-
roby od chwili rzucenia palenia roczny spadek
czynnosci pluc wyrazonej jako natezona objetosé
wydechowa pierwszosekundowa (FEV,, forced
expiratory volume in 1 second) odpowiada fizjolo-
gicznemu spadkowi zwiazanemu z wiekiem [36].
7 drugiej strony tak zwana optymalna terapia
POChP, oparta na dtugodzialajacych bronchodyla-
tatorach, takich jak tiotropium nalezace do grupy
agonistow receptora muskarynowego oraz formo-
terol i salmeterol, bedacych agonistami recepto-
ra f3,-adrenergicznego, nie wykazala znaczacego
dzialania przeciwzapalnego ani wplywu terapii
na postep omawianej choroby [37]. W odr6znie-
niu od astmy oskrzelowej, gdzie nawet mate daw-
ki glikokortykosteroidéw (GKS) odznaczaja sie
bardzo wysoka skutecznoécig w hamowaniu za-
palenia w drogach oddechowych, skutecznosé
GKS w hamowaniu zapalenia w drogach odde-
chowych pozostaje wysoce nieefektywna, przed-
stawia tym samym mniejszg warto$¢ kliniczna, nie
zatrzymujac postepu choroby [38]. Przemawia za
tym brak wplywu leczenia doustnymi GKS na licz-
be komérek zapalnych, stezenie cytokin i proteaz
w indukowanej plwocinie chorych na POChP [39].
Réwniez na podstawie metod histologicznych wy-
kazano, ze w drogach oddechowych pacjentéw cier-
piacych na ciezka postaé POChP leczenie duzymi
dawkami wziewnych GKS nie ma wplywu na toczg-
cy sie intensywny proces zapalny [40].

Jak wczesniej wspomniano, GKS sa znacznie
bardziej skuteczne w astmie niz w POChP. Leki te
na poziomie komérkowym dzialaja poprzez zaha-

mowanie i redukcje w drogach oddechowych ta-
kich komoérek zapalnych, jak eozynofile, limfocy-
ty T czy komoérki dendrytyczne. Dziatanie to wy-
raza sie przez zahamowanie naptywu komoérek bio-
racych udziat w zapaleniu, zahamowanie produk-
cji czynnikéw chemotaktycznych, a takze wplywa-
jac na czas przezycia tych komoérek [41]. Ostatnio
coraz cze$ciej podaje sie, ze przeciwzapalne dzia-
lanie kortykosteroidow wiaze sie z ich hamujgcym
dzialaniem na takie prozapalne czynniki, jak NF-«B
i AP-1 [42, 43]. Glikokortykosteroidy z tatwo-
Scig przechodza przez btone komérkowa do cyto-
plazmy, gdzie tacza sie z receptorem glukokorty-
kosteroidowym (GR, glucocorticosteroid receptor),
wiazgcym w normalnych warunkach takie biatka,
jak hsp-90 (heat shock protein-90) czy biatka typu
FK binding protein. Biatka te (chaperony) maja za
zadanie chroni¢ receptor i uniemozliwia¢ transport
tego receptora do jadra komérki [44]. Zmiana kon-
formacyjna GR, wynikajaca z przylgczenia ligan-
du (w tym przypadku GKS), powoduje uaktywnie-
nie receptora poprzez odlaczenie od niego chape-
ronoéw, to z kolei umozliwia jego translokacje do
jadra komoérkowego, gdzie moze on bezposrednio
pobudzaé¢ czynniki transkrypcyjne przeciwzapal-
ne (transaktywacja), badZ w sposéb posredni ha-
mowac aktywacje czynnikéw transkrypcyjnych dla
cytokin zapalnych (transrepresja) [45]. Istnieja
2 izoformy GR: GRa taczaca sie z GKS oraz GRS, ktéra
ma zdolno$¢ przytaczania sie do DNA, jednakze nie
jest pobudzana przez GKS. W poréwnaniu z GRa
izoforme GRS charakteryzuje znacznie nizszy po-
ziom ekspresji genowej [46], a izoforma GRS od-
grywa role w astmie opornej na leczenie steroida-
mi [47]. Receptor glukokortykosteroidowy moze
réwniez ulega¢ modyfikacji, miedzy innymi na
skutek proceséw fosforylacji, co z kolei zmienia
odpowiedZ spowodowana polaczeniem sie GR
z GKS poprzez wplyw na polaczenie z ligandem,
oddziatywanie biatko-biatko czy wptyw na rekru-
tacje kofaktoréw [48]. W momencie pobudzenia
receptora GR przez GKS dochodzi do zmian
w strukturze receptora doprowadzajacych do odsto-
niecia miejsc sygnatowych, co umozliwia szybki
transport pobudzonego receptora do jagdra koméor-
kowego. W jadrze komérkowym pobudzony recep-
tor faczy sie z DNA w regionie promotorowym od-
powiedzialnym za ekspresje wlasciwych dla GKS
genéw, nazywanym regionem odpowiedzi na gli-
kokortykosteroidy (GRE, glucocorticoid response
elements). Dwa receptory GR 1acza sie ze soba,
tworzac homodimer, ktéry, przylaczajac sie do re-
gionu GRE, uruchamia reakgje transkrypcji genéw,
ktére w przypadku klasycznego polaczenia sie
z tym rejonem aktywuja transkrypcje genéw (tzw.
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transaktywacje), natomiast w przypadku potacze-
nia sie z tak zwanym negatywnym regionem GRE
dochodzi do zahamowania ekspresji genéw (tzw.
transrepresja) [49]. Jednak polaczenie sie pobudzo-
nych dimeréw receptoré6w GR z regionem GRE naj-
czesciej prowadzi do aktywacji procesu transkryp-
cji genowej. Receptory GR mogg mie¢ wplyw na
wzrost transkrypcji poprzez wspotdziatanie z biat-
kami CBP. Biatka te, majace aktywnos$¢ HAT po-
przez acetylacje histon6w, doprowadzaja do zwigk-
szenia transkrypcji genéw. Na przyktad, relatyw-
nie wysokie stezenia GKS powoduja wzrost sekre-
cji enzymu SLPI (secretory leukoprotease inhibitor)
— antyproteazy wystepujacej w komédrkach na-
btonkowych. Z aktywacjg gené6w zwigzanych
z dziataniem GKS jest powiazana reakcja acetylacji
reszt lizynowych w pozycjach 5 oraz 16 histonu H4,
co doprowadza do wzrostu ekspresji genowej [14].
Dodatkowo pobudzone receptory GR wspdétdzia-
laja z koaktywatorami wykazujacymi aktywnosé
HAT, takimi jak CBP, jak ré6wniez SRC-1 (stero-
id receptor coactivator) czy bialtka GRIP-1 (gluco-
corticoid receptor interacting protein 1) [50]. Nie-
ktére z gen6w aktywowanych przez GKS sg odpo-
wiedzialne za transkrypcje czynnikéw przeciwza-
palnych, takich jak inhibitor NF-«¢B-IxB-«, IL-10,
SLPI, czy lipokortyne-1. Jednakze u pacjentow le-
czonych wziewnymi GKS w dawkach terapeutycz-
nych nie zanotowano podwyzszonego stezenia li-
pokortyny-1 w komérkach otrzymanych z ptynu
z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego [51] ani nie
zaobserwowano podwyzszonego stezenia IkB-a
w wigkszosci komérek [52]. Glikokortykosteroidy
sg odpowiedzialne réwniez za aktywacje syntezy
2 protein odpowiedzialnych za kierowanie proce-
sem zapalenia: biatka GILZ (glucocorticoid-induced
leucine zipper protein) hamujacego zar6wno NF-«B,
jak i AP-1 [53] oraz kinazy MKP-1 (MAP kinase
phosphatase 1), hamujacej kinaze p38MAP [54].
Szerokie dziatanie GKS trudno wytlumaczy¢
transkrypcja tak niewielu czynnikéw przeciwza-
palnych, tym bardziej ze do efektywnego dziata-
nia GKS sa potrzebne wysokie stezenia leku. Jed-
noczeénie w praktyce klinicznej GKS juz w nie-
wielkich stezeniach daje mozliwosé dobrej kontroli
procesu zapalnego [55]. Jest tez prawdopodobne,
ze wiekszo$¢ dziatan niepozadanych zwigzanych
z leczeniem GKS powstaje poprzez aktywacje ge-
néw, poniewaz w badaniu na myszach, u ktérych
stwierdzono mutacje receptora GR uniemozliwia-
jaca tworzenie dimeréw i w konsekwencji przylacze-
nie sie do DNA, wykazano brak efektéw metabolicz-
nych GKS przy zachowanym dziataniu przeciwza-
palnym. Sugeruje to interakcje monomeréw recep-
tora GR z czynnikiem NF- «B i koaktywatorami [56].

Teoria ,teofilinowa” grupy Barnesa

Potencjalnie duze znaczenie terapeutyczne
majg réwniez leki zmieniajgce aktywnos$é deace-
tylazy HDAC. Takim lekiem jest teofilina, ktéra jest
powszechnie stosowana w leczeniu choréb obtu-
racyjnych jako lek bronchodylatacyjny, dziatajgcy
na mieénie gltadkie oskrzeli poprzez hamowanie
fosfodiesterazy (PDE, phosphodiesterase). Jest co-
raz wiecej dowodéw na to, ze teofilina wykazuje
dziatanie przeciwzapalne wystepujace przy matych
dawkach, jest to jednak najprawdopodobniej dziala-
nie niezwigzane z hamowaniem przez lek PDE [57].
Dzialanie przeciwzapalne teofiliny moze nato-
miast zaleze¢ od aktywacji HDAC, niezaleznie od
hamowania PDE [58]. Male dawki teofiliny powo-
duja wzrost aktywnoéci HDAC i zmniejszenie licz-
by eozynofili w drogach oddechowych [58]. Wy-
daje sie zatem, ze teofilina bardziej aktywuje I kla-
se deacetylaz histonowych [59]. Aktywacja HDAC
przez teofiline wydaje sie nasilona w warunkach
stresu oksydacyjnego [59]. Taki mechanizm suge-
ruje, ze teofilina moze wzmacnia¢ przeciwzapal-
ne dziatanie GKS, co obserwowano w badaniach
in vitro [59]. In vivo mate dawki teofiliny zmniej-
szaly liczbe komérek zapalnych w indukowane;j
plwocinie chorych na POChP [60]. Warto dodaé,
ze efektu takiego nie powodowaty GKS. Przypusz-
czalnie teofilina moze wspotdziataé z endogenny-
mi GKS w warunkach in vivo [61].

Mate dawki teofiliny przywracaja aktywnos$é
HDAC w makrofagach pecherzykéw ptucnych cho-
rych na POChP, co skutkuje zmniejszeniem steroido-
opornosci tych komérek [59]. Sugeruje to, ze teofili-
na moze mie¢ potencjalne mozliwosci przywracania
»steroidowrazliwo$ci” pacjentéw chorych na POChP.
Dodatkowo teofilina moze mie¢ zastosowanie w cho-
robach, w ktérych dochodzi do steroidoopornosci, na
przyklad w ciezkiej astmie badZ u pacjentéw z astma,
ktérzy pala tyton, a opisany wczeéniej mechanizm
dziatania tego leku moze ttumaczy¢ stosowanie teo-
filiny jako terapii uzupetniajacej leczenie steroidami
wziewnymi w ciezkiej astmie [62].

Antyoksydanty w leczeniu POChP

Podlozem POChP i ciezkiej astmy jest stres
oksydacyjny, w ktérego przebiegu dochodzi do
zahamowania HDAC, dlatego wlasciwie zastosowa-
ne antyoksydanty mogg mieé znaczenie w terapii
obu jednostek chorobowych [63, 64]. N-acetylocy-
steina (NAC) jest pochodna N-acylowg naturalne-
go kwasu L-cysteiny o bardzo silnych wlasciwo-
$ciach mukolitycznych. Ulega szybkiemu wchta-
nianiu i charakteryzuje sie krétkim okresem poto-
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wicznej eliminaciji [65, 66]. N-acetylocysteina jest
szybko metabolizowana do cysteiny, ktéra jest bez-
posrednim prekursorem syntezy wewnatrzkomor-
kowego glutationu (GSH, glutathione). Poprzez ten
szlak NAC, dziatajac jako antyoksydant, normali-
zuje stezenie GSH, ktére w wyniku toczacego sie
procesu zapalnego i towarzyszgcego mu stresu
oksydacyjnego jest obnizone [67-69]. N-acetylocy-
steina dziala ponadto jako zmiatacz nadtlenenku
wodoru i anionorodnika ponadtlenkowego [70, 71]
i przywraca réwnowage proantyoksydacyjna, a tak-
ze zachowuje aktywno$¢ wrazliwych na oksydacje
czynnikéw, takich jak NF-«B [72], p38, kinazy ak-
tywowanej przez czynniki pozakomérkowe (ERK1,
extracellular regulated kinase 1) oraz kinazy N-ter-
minalu c-Jun (JNK, c¢-Jun N-terminated kinase)
iinnych [73, 74]. W badaniu na zdrowych ochotni-
kach otrzymujacych 600 mg NAC na dobe wyka-
zano czasowy wzrost stezenia GSH, natomiast u pa-
cjentéw z POChP stwierdzono, ze tylko duze daw-
ki NAC (3 x 600 mg/d.) powodujg utrzymujgce sie
podwyzszone stezenie GSH [75]. Powyzsze wyni-
ki moga sugerowad, ze stres oksydacyjny wystepu-
jacy w POChP zwieksza zapotrzebowanie na anty-

Astma steroidowrazliwa

Aktywator
GKS

Teofilina /
? Jon
/ \
1/
\
\
Y

oksydanty, dlatego potrzebne sg wieksze dawki
NAC u tych pacjentéw. Dostepne sg publikacje,
w ktérych analizuje sie badania z zastosowaniem
NAC w dawkach terapeutycznych (400-1200 mg)
u pacjentéw z POChP i potwierdza zmniejszenie
ryzyka zaostrzen o 23% u chorych leczonych NAC
ponad 3 miesigce w poréwnaniu z placebo [76].
Moze to wskazywac na potrzebe rewizji dawkowa-
nia NAC w POChP.

Podsumowanie

W niniejszej pracy oméwiono mechanizmy
zachodzgce na poziomie komérkowym i subko-
morkowym u chorych na POChP (ryc. 1). Nowe,
coraz szerzej stosowane metody biologii moleku-
larnej umozliwiaja odkrywanie niedostepnych do
niedawna obszaréw, szlakéw sygnalizacji komdr-
kowej na poziomie submolekularnym. Takimi sg
zmiany strukturalne chromatyny i sygnalizacja
ekspresji genéw prozapalnych w przebiegu choro-
by i leczenia zaobserwowane u chorych na POChP.
Doniesienia przedstawione w pracy rzucaja
nowe $wiatlo na patogeneze i leczenie choroby,

POChP
Astma os6b palgcych
Astma cigzka

Palenie tytoniu (E?J

Stres oksydacyjny

nadtleno- ()
azotanowy

Makrofag @
pecherzykowy

Acetylacja (=)

histonowa V\_/

T TNF-«
TIL-8
? GM-CSF

Acetylacja
histonowa

Rycina 1. Proponowany mechanizm oporno$ci steroidowej w przebiegu POChP. Pobudzenie makrofagéw ptucnych aktywuje NF-«B i inne
czynniki transkrypcyjne do uruchomienia acetylotransferazy histonowej, co prowadzi do acetylacji histonéw, a nastepnie transkrypciji gendw
kodujacych biatka zapalne, to jest TNF-« i IL-8. Glikokortykosteroidy odwracajg to poprzez wiazanie z GR i rekrutacje HDAC2, co powoduje
deacetylacje histonéw, wytgczajac zaktywowane geny zapalne. U chorych na POChP dym tytoniowy aktywuje makrofagi, ale stres oksydacyj-
ny (poprzez jon nadtleno-azotanowy) upo$ledza aktywno$¢ HDAC2, co wzmacnia odpowiedz zapalng na aktywacje NF-«B. To z kolei ostabia
przeciwzapalne dziatanie GKS, poniewaz HDAC2 nie jest zdolna do deacetylacji histonowej. Uwidoczniono ponadto potencjalne miejsca
dziatania teofiliny i NAC [na podstawie 4-6, 14, 25, 27, 29, 31, 37, 39, 41-43, 45, 55, 57, 59-63]. Wyjasnienie skrétéw w tekscie

Figure 1. Proposed mechanism of steroid resistance in COPD
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uzasadniajg zastosowanie takich lekéw, jak
wziewne kortykosteroidy, antyoksydanty, a tak-
ze wskazuja nowe, nieznane do tej pory mecha-
nizmy synergizmu pomiedzy lekami, stanowiac
wartoéciowy krok w kierunku przyczynowego le-
czenia POChP.
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