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Diyabetik kardiyomiyopati (DKMP), diyabet hastalarinda koroner arter hastaligi ve hipertansiyondan
bagimsiz olarak gelisen ventrikuler disfonksiyon olarak ifade edilmektedir. Kalp dokusunda gériilen,
intersitisyal fibrozis, miyosit hipertrofisi ve artmis kontraktil protein glikozilasyonu DKMP’de goriilen
kardiyak patolojilere 6rnek teskil eder. Sistolik disfonksiyon DKMP’de genellikle geg ve belirgin diyas-
tolik disfonksiyonu olan hastalarda gorilen bir bulgudur.

DKMP'nin bir¢ok basliktan olusan oldukca karmasik bir patofizyolojisi vardir. Bu derlemede prolil hid-
roksilazlarin da icerisinde bulundugu HIF-VEGF-anjiyogenez aksindaki bozulmalar Gzerinde yogunla-
silmistir. Diyabette hipoksiye verilen HIF yanitinin bozuldugu ve bu degisimin DKMP'nin patogene-
zinde 6nemli bir yer tuttugu bilinmektedir.

Prolil hidroksilazlar (PHD'ler), molekuler oksijeni kofaktor olarak kullanan, oksijen varliginda HIF-a (hi-
poksi ile induklenen faktor-a) altbirimini degrade eden enzim yapili molekullerdir. Huicresel oksijen
homeostazinda ve hipoksiye verilen HIF cevabinda 6nemli bir yere sahiptirler. Hipoksik kosullarda PHD
enzimi inaktif hale gelir ve degradasyondan kurtulan HIF-1a, B alt birimi ile birleserek HIF-1 moleku-
ltinG olusturur. Bu olaya “HIF stabilizasyonu” adi verilir. Stabilize olan HIF-1 molekiilti hiicredeki bircok
proteinin transkripsiyonunu modifiye eder. HIF'in alt hedeflerinin aktivasyonu hticrenin enerji ve oksi-
jen tuketimini azaltir ve hiicreye oksijen arzini arttirir, bdylece hipoksik stirecin en az hasarla atlatiimasi
saglanir.

HIF aktivasyonu sonucu aciga ¢ikan genomik profilin DKMP’de koruyucu etkileri oldugu bilinmektedir.
HIF sistemini aktive etmek icin HIF overekspresyonu yapilan genetik modeller, hipoksi uygulamasi,
PHD inhibitorleri ve PHD geninin susturulmasi gibi yontemler kullaniimaktadir.

Literattirde diyabetin PHDlere olan etkisi ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Diyabette PHD mer-
kezli arastirmalarin artmasi diyabette onleyici ve tedavi edici stratejilerin gelistirilmesi agisindan
onemli bilgiler Gretilmesine acik bir alandir.

Anahtar Sozcukler: Diyabetik Kardiyomiyopati, Prolil hidroksilazlar, Hipoksi, HIF

Diabetic cardiomyopaty (DCMP) is described as ventricular dysfunction seen in diabetic patients
which manifests itself without any coronary artery disease and hypertension. One may observe inter-
sititial fibrosis, myocyte hypertrophy and contractile protein glycation in DCMP. Diastolic dysfunction
is the earliest and most of the time only symptom of DCMP. Generally systolic dysfunction is a late
symptom which is seen in patients who have significant diastolic dysfunction.

DCMP has a very complex pathophysiology which can be indexed in many titles. We focused on HIF-
VEGF-Angiogenesis axis which contains prolyl hydroxilases. In diabetes HIF response to hypoxia is
blunted and it is known that this alteration is an important contributor to DCMP prognosis.

Prolyl hydroxilases are enzymatic molecules (PHDs) which, uses molecular oxygen as cofactor and if
oxygen is abundant they degrade HIF-a (hypoxia induced factor-a) subunit. They have an important
role in cellular oxygen homeostasis and HIF response to hypoxia. In hypoxic conditions, PHD becomes
inactive that saves HIF-1a from degradation and HIF-1a unites with B subunit to form HIF-1 molecule.
This phenomenon is named as “HIF stabilisation”. Stabilised HIF-1 molecule modifies lots of protein’s
transcription rate in the cell. Activation of HIF’s downstream targets, lowers the energy and oxygen
consumption and increases the delivery of oxygen to the cell which protects the cell from hypoxic
damage.

The genomic profile generated with HIF activation has cardioprotective effect in DCMP. HIF ove-
rexpressing genetic models, hypoxia application, PHD inhibitors and PHD silencing methods is used
to activate HIF system.

There are limited number of studies in literature about the effect of diabetes on PHDs. Increment of
PHD-based research in diabetes may help the production of valuable knowledge about preventive
and therapeutical strategies in diabetes.
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Diabetes mellitus kalitimsal ve ¢evresel et-

kenlerin bilesimi ile instlin eksikligi
ve/veya insulinin petiferal dokularda
etkinliginin bozulmast sonucu olusan,
kan glukoz diizeyinin yiiksekligi (hi-
perglisemi) ile karakterize metabolik
bir hastaliktir. Diyabet hastaligt tip 1
(instiline bagimlr) ve tip IT (insilinden
bagimsiz) olmak tzere iki sinifa ayril-
mustir (1). Tip I diyabet, pankreatik
beta hiicrelerinin harabiyet sonucu in-
stlin Gretememesi ile ortaya ¢ikan ve
sonucta tam insilin  yetersizliginin
olusmasi ile karakterize bir hastaliktir.
Diyabetli hastalar arasinda tip I diya-
betlilerin orant %10 olarak belirtil-
mektedir (2). Tip II diyabet ise instli-
nin etkisine karst direng gelismesi ile
karakterize ve sonucta instlin sentezi
ve salgilanmasinin azalmast ya da ta-
mamen ortadan kalkmasina yol agabi-
len bir hastaliktir. Dtinyada 2015 yili
itibari ile diyabetli birey sayist 415 mil-
yon iken bu sayinin 2040 yilinda bu sa-
yinin 642 milyona ulasacagr 6ngoril-
mektedir. Uluslararasi Diyabet Fede-
rasyonu’'nun raporuna gore diinyada
her 11 yetiskinden birisi diyabetlidir,
diyabet ve diyabete bagli hastaliklar
diinya saghk harcamalarin %712’sini
olusturmaktadir (3).

Diyabetik kardiyomiyopati (DKMP) diya-

betin neden oldugu kalp damar bo-
zukluklarindan bagimsiz bir patoloji-
dir. Diyabetik kardiyomiyopati diyabet
hastaliginin miyokarda “hiicresel di-
zeyde yaptigt direkt saldir1” olarak ni-
telendirilmekte ve ayr1 bir hastalik ola-
rak kabul edilmektedir (4). Tk kez
1972 yilinda Rubler ve ark. (5) tarafin-
dan tanimlanan DKMP, diyabet has-
talarinda koroner arter hastaligi ve hi-
pertansiyondan bagimsiz olarak geli-
sen ventrikiiler disfonksiyon olarak
ifade edilmektedir. Diyabetli birey-
lerde kardiyomiyosit hasarina neden
olan t¢ temel metabolik bozukluk hi-
perglisemi, hiperlipidemi ve hiperinst-
linemidir. Bu kosullarin kalpte mey-
dana getirdigi yapisal ve fonksiyonel
degisimler asagida 6zetlenmistir:

1.1. Yapisal Degisimler

Cok sayida katilimct ile yapilan Strong He-

art Study’de diyabetik bireyler ile sag-
likli kontroller karsilastirilmis ve diya-
betiklerde sagliklilara kiyasla sol vent-
rikiil kitlesinin, duvar kalmligmnin ve
arteriyel sertligin vicut kiitle indeksi
ve kan basinct parametrelerinden ba-
gimsiz olarak artmis oldugu tespit edil-
mistir (6). Yine Framingham Heart
Study ¢alismasinda, sol ventrikul kiit-
lesinin ve duvar kalinliginin diyabetli
bireylerdeki artisi gosterilmis, kadin-
larda bu artisin daha belirgin oldugu
vurgulanmustir. Ek olarak bu degisim-
lerin glukoz intoleransi ve obezitenin
derecest ile orantili oldugu belirtilmis-
tir (7). Diyabetik bireylerden alnan
biyopsi materyallerinin incelenmesi
sonucunda kalp dokusunda intersitis-
yal fibrozis, miyosit hipertrofisi ve art-
mus kontraktil protein glikozilasyonu
gosterilmistir. Bu degisikliklerin diya-
betiklerde gorilen azalmis diyastolik
kompliyans ve ventrikiler hipertrofi
ile iligkili oldugu kabul edilmektedir
(8-10).

1.2. Fonksiyonel Degisimler

Diyastolik disfonksiyon diyabetik kardiyo-

miyopatinin en erken fonksiyonel bul-
gusudur. Diyastolik disfonksiyon, kalp
dongisintn  diyastol periyodunda
gerceklesen olaylarin yavaslamas: ve
diyastolik siirecin uzamast olarak ta-
nimlanabilir. Sol ventrikiil gevseme hi-
zindaki azalma standart ekokardiyog-
rafi ve Doppler ekokardiyografi yon-
temi kullanilarak gosterilebilmektedir.
Ancak diyastolik disfonksiyon sadece
aktif gevseme sireclerinde meydana
gelen bozulmadan degil ayni zamanda
sol ventrikiilin pasif sertliginin artisin-
dan da kaynaklanir. Sistolik disfonksi-
yon diyabetik kardiyomiyopatide ge-
nellikle ge¢ ve belirgin diyastolik dis-
fonksiyonu olan hastalarda goriilen bir
bulgudur. Sistolik disfonksiyon kalbin
kant firlatma yeteneginde meydana ge-
len azalmayi tanimlar. Temel bulgusu
sol ventikil ejeksiyon fraksiyonundaki
azalmadir (11).

Diyabetik kalpte sol ventrikiil diyastolik

disfonksiyonu ik kez Regan ve

ark.(12)’nin  kardiyak kateterizasyon
yontemi kullanarak yaptiklart galigma
ile gosterilmistir. Arastirmacilar; koro-
ner arter hastaligt olmayan, normotan-
sif ve herhangi baska bir kalp hastalig1
gecirmemis diyabetik hastalarda sol
ventrikil diyastol sonu basincinda ar-
tis ve diyastol sonu hacminde azalma
bulmuslardir.  Diyabetik  bireylerde
aynt zamanda kardiyak rezerv azalmast
da goézlemlenir. Bu durum egzersize
verilen sol ventrikil ejeksiyon fraksi-
yonu yanitinda azalma ile karakterize-

dir (13).

1.3. Patofizyoloji

Her ne kadar diyabetik kardiyomiyopati-

nin patofizyolojik mekanizmalart tam
anlamiyla acgikliga kavusturulamamis
ise de, meydana gelen kardiyak degi-
sikliklerin nedenlerine iliskin ¢ok sa-
yida faktor 6nerilmektedir. Sinerjik bir
sekilde calisarak diyabetik kardiyomi-
yopatiye neden olan bu faktorler: a)
Artmus reaktif oksijen tirevleri ve ileri
glikozilasyon son drtnleri b) Degisen
substrat kullanimt ve miyokardiyal li-
potoksisite ¢) Renin-anjiyotensin-al-
dosteron aksindaki bozulmalar d) Ba-
kir metabolizmasinda meydana gelen
degisimler ¢) Kardiyak otonomik né-
ropati f) Protein Kinaz C (PKC) yola-
ginda meydana gelen degisimler g) En-
dotelyal hiicre disfonksiyonu h) Hi-
poksi ile indiklenen faktér (HIF)-
Vaskiiler endotelyal biyiime fakt6ri
(VEGEF)-anjiyogenez aksindaki bozul-
malar seklinde stralanabilir. Bu detle-
mede prolil hidroksilazlarin da iceri-
sinde bulundugu HIF-VEGF-anjiyo-
genez aksindaki bozulmalar tizerinde
yogunlasiimustir (14-16).

Anjiyogenez, endotelyal hiicre migrasyon

ve proliferasyonu, ekstraselliler mat-
riks yikimi, perisit ve makrofajlarin bi-
rikimi, diiz kas proliferasyon ve mig-
rasyonu ve yeni damatr olusumu aga-
malarint icerir (17). Vaskiler Endotel-
yal Buyime Faktori (VEGF), Fibrob-
last Buyume Fakt6rid (FGF) gibi bir-
¢ok biyime faktort iskemiye verilen
anjiyogenik cevapta rol alirlar (18).

Diyabetik Kardiyomiyopati ve Prolil Hidroksilazlar
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Diyabette neovaskilarizasyonda goriilen bo-

zulma; retina (retinopati) ve glomertl-
lerde agir1 artmus anjiyogenez seklinde
gerceklesebildigi gibi, yara iyilesme bo-
zuklugunda oldugu gibi azalmus anjiyoge-
nez seklinde de gerceklesebilir. Diyabette
kemik iliginden endotelyal progenitor
hiicrelerin saliniminda azalma ve hiicre-
lerin fonksiyonel acidan defektli olmast
yaninda, miyokartta azalmis VEGF ve
VEGTF reseptort dizeylerinin varligy di-
yabetik kalpteki damarlanma bozuklugu-
nun altinda yatan baglica unsutlar olarak
gorilmektedir (19). Diyabetik hayvan-
larda miyokardiyal VEGF ve her iki
VEGF reseptorinin (VEGEFR-1 ve
VEGFIR-2) mRNA’sinin %40-70 ora-
ninda azaldig1 gésterilmistir (20). Bu bil-
giye paralel olarak, saglikli bireylerin
ventrikilletinde VEGF ve VEGFR-2
ekspresyonunun diyabetik hastalarinkin-
den iki kat fazla oldugu bilditilmistir.
VEGTF ve reseptotlerinin azalist diyabe-
tik kosullarda miyokardiyumdaki yetersiz
kollateral olusumundan sorumlu tutul-
maktadir (21). Ayrica diyabetik hayvan-
larda miyokardiyumun aksine, retina ve
glomertillerde VEGF ve reseptorlerinde
gosterilen artis bu dokulardaki kapiller
gegirgenlik artisint ve artmis neovaskdla-
rizasyonu ag¢tklamaktadir (22).

VEGTF ve anjiyogenezin temel dizenleyicisi

HIF (Hipoksi ile indiiklenen fakt6t) mo-
lekiludr. Literatiirde HIF molekiiltiniin
diyabette azaldigy, diyabetik dokuda hi-
poksiye verilen HIF yamitinin bozuldugu
ve bu degisimlerin diyabetik kardiyomi-
yopatinin patogenezinde énemli bir yer
tuttuguna dair ¢ok sayida yayma rastla-
mak mimkindar (23-25). Diyabetli-
lerde hipoksiye baglt HIF cevabindaki
azalma ile ilgili ¢esitli molekiiler mekaniz-
malar 6nerilse de bu konu heniiz tam an-
lamiyla acikhiga kavusturulamamustir. Di-
yabette miktar1 ve etkinli§i artan metilgli-
oksaln HIF-1o’yt modifiye ederek hete-
rodimer olusumunu azalttigint ortaya ko-
nulmustur (26). Ay ¢alisma grubu daha
yakin tarihli calismalarinda metilglioksa-
Iin p300 molekiiliint de modifiye ederek
HIF ile olan etkilesimini bozdugunu gés-
termislerdir (27). Bento ve ark. metilgli-
oksalin HIF yolagina olan etkisini metilg-
lioksalin HSP40 ve HSP70 proteinleri ile
HIF-1o arasindaki baglanmayi arttirmak

suretiyle gerceklestigini ileri stirmislerdir
(28) .HIF cevabindaki azalmayi agikla-
mak icin, reaktif oksijen tiirevleri (ROS)
ile HIF yolag: arasinda iligki kuran ¢alig-
malara da rastlamak mimkindir. Asirt
ROS iiretimi durumunda molekiiler ok-
sijenin nitrik oksit ile etkilesime girmesi
sonucunda olugan peroksinitrit, Elekt-
ron Transport Zinciri (ETZ) kompleks I
aktivitesini tamamen baskilar ve demir ve
2-oksoglutaratin sitosole ¢ikisina neden
olur. Prolil hidroksilazlarin aktivitesini
arttiran bu etkinin HIF-To yikimint arttir-
digr bildirilmistir (29). Hipergliseminin
HIF yolagina bir diger etkisi de von Hip-
pel Lindau proteini (pVHL) tzerinden
olmaktadir. Botusan ve ark (30), hiperg-
lisemik kosullarda VHL stabilitesinin bo-
zuldugunu ortaya koymuslardir.

2. Hiicresel Oksijen
Homeostazi ve Prolil
Hidroksilazlar

Oksidatif fosforilasyon yapan canlilar icin
kesintisiz oksijen destegi oldukc¢a ya-
samsaldir. Bu nedenle organizma, hi-
poksi kosulu i¢in hiicresel diizeyde ¢e-
sitli adaptasyon stratejilerine sahiptir.

2.1. Hiicresel Oksijen Homeostazi

Hipoksinin hiicresel diizeydeki etkilerinin
agiga cikmasindaki temel aract molekiil
HIF (Hypoxia Inducible Factor) mole-
kiilidiir. Tlk kez Semenza ve Wang’in
1992 yiinda yapugi 6ncii ¢alisma ile
Hep38 insan hepatoma hiicrelerinin
nikleuslarinda kesfedilmistir (31). Kes-
fedilen molekiliin hipoksi ile diizeyinin
artig1 ve eritropoietin’in gen bolgesini
aktive ettigi gosterilmis, “Hypoxia-indu-
ced-enhancer” olarak isimlendirilmistir.
Ayni arastirmacilarin takip eden yaymnla-
rinda Hipoksi ile Indiiklenen Faktér
(HIF) olarak adlandiridmustr (32).

HIF molekili o (O labil, Oz sensitif) ve
B (O bagimstz) altbirimlerinden olu-
san heterodimer yapisinda bir transk-
ripsiyon faktoridir. HIF o’nin tg adet
izoformu vardir. Bunlar HIF-1o, HIF-
20 ve HIF-30’dir. HIF-18, hiicrede hi-
poksiden bagimsiz ve yogun olarak

eksprese edilirken HIF-1o oksijen var-
liginda PHDler tarafindan hizla deg-
rade edilir, bu nedenle HIF molekili-
nin olusumunda HIF-1o miktar hiz
kisitlayict basamaktir (33).

Normoksik kosullarda HIF-1o’nin tizerinde

bulunan oksijen-bagimlt  degradasyon
(ODD) boélimiindeki iki spesifik prolin
rezidisi PHDler tarafindan hidroksille-
nir. Von Hippel Lindau timér baskila-
yict geninin Griind (pVHL) isimli protein
bu hidroksiprolin rezidilerine baglanir
(34-36). Bu baglanma asetil transferaz
enzimini etkileyerek ayni1 bélgenin lizin
rezidilerinin asetillenmesine yol agar
(37). pVHL-ODD baglanmasi ve takip
eden modifikasyonlar molekiiliin ubiku-
itin-ligaz kompleksi ile iligki kurarak ubi-
kuitinlenmesine yol agar. Coklu ubikui-
tinlenme 268 ribozomlar icin bir etiket
olusturarak HIF-o’nin  proteozomal
degradasyonuna neden olur (38,39).

Hipoksik kosullarda oksijeni bir kofaktor

olarak kullanan PHD enzimi inaktif
hale gelir ve degradasyondan kurtulan
HIF-1a, 8 alt birimi ile birleserek HIF-
1 molekilint olusturur. Bu olaya
“HIF stabilizasyonu” ad1 verilir. Stabi-
lize olan HIF-1 molekili genomda
bulunan HRE (hypoxia response ele-
ment) bolgeleri tizerinde etkili olarak
htcredeki bircok proteinin transkrip-
siyonunu modifiye eder (40). HIF-
tek basina memeli hiicrelerindeki pro-
teinlerin %2’sinden fazlasint kontrol
eder. HIF’in alt hedeflerinin aktivas-
yonu hiicrenin enetji ve oksijen tiike-
timini azaltir ve hiicreye oksijen arzin
arttirir, boylece hipoksik siirecin en az
hasarla atlatilmast saglanir (Sekil 1).

HIF-1« ile oksijen konsantrasyonu arasin-

daki iliski bircok deneysel calisma ile
incelenmistir.
(41ynin yaptiklart calismada oksijen
konsantrasyonunun %20’den %00,5’¢
digmesinin HIF- 1o ve HIF-18 alt bi-
rimlerinin baglanma hizini Gstel olarak
arttirdir ortaya konulmustur. Aktivi-
tesi oksijen basinct ile diizenlenen

Semenza ve ark.

PHD enzimi, bu 6zelligi sayesinde
hiicrede adeta bir “oksijen sensori”
olarak gorev yapmaktadir

Firat Akat, Hakan Figicilar
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Sekil 1: PHD’lerin hiicresel oksijen homeos-
tazindaki yeri

2.2. Prolil Hidroksilazlar

Prolil hidroksilazlar (PHD’let), demir ve 2-
oksoglutarat bagimlt dioksijenazlar gru-
bunda yer alan, molekiiler oksijeni kofak-
tor olarak kullanan, oksijen varhginda
HIF-o (hipoksi ile indiiklenen fakt6r-o)
altbirimini degrade eden enzim yapili mo-
lektllerdir. Hiicresel oksijen homeosta-
zinda ve hipoksiye verilen HIF cevabinda
6nemli bir yere sahiptitler (42).

Prolil-4 hidroksilaz (PHD) igeren enzimler,
ilk kez Caenorbabditis elegans adlt canhdan
2001 yilinda izole edilmis ve egg-laying
abnormal 9 (EGL-9) olarak isimlendiril-
mistir (43). Prolil hidroksilazlatin, in-
sanda Ui¢ adet izoformu bulunur. Karma-
stk isimlendirme sistemleri olmakla bir-
likte genellikle PHD1, PHD2 ve PHD3
olarak isimlendirilitler (Bkz Tablo 1).
Dérduncu PHD izoformu olarak PHD
ile iliskili protein (PH-4) tanimlanmus ol-
makla birlikte fonksiyonu ile ilgili bilgiler
heniiz ok yeterli degildir (44).

Tablo 1: Prolil hidroksilaz izoformlarinin de-
gisik isimlendirme sistemlerindeki kargiliklari

PHD EGLN HPH
(Prolil-4 (egl Nine (HIF Prolil
Hidroksilaz Homolog) Hidroksilaz)

Domain)
PHD1 EGLN2 HPH3
PHD2 EGLN1 HPH2
PHD3 EGLN3 HPH1

PHD1, PHD2 ve PHD3 degisik diizeylerde
olmakla beraber tiim dokularda bulunur
(42). Willam ve ark. (45)nin calismast ile
kalpte her ti¢ izoformun da varlig goste-

rilmistir. Kalpte en yogun bulunan izo-
form PHD2dir, onu sirayla PHD3 ve
PHDI1 izler. Yapilan calismalar PHD?1’in
biiyiik oranda niikleusta PHD2nin ise si-
toplazmada bulundugunu gdstermekte,
ayrica sitoplazma niikleus arasinda gecisin
mumkiin oldugunu ortaya koymaktadir.
PHD3tin sitoplazma ve niikleusa dagil-
minin esit oldugu kabul edilmektedir (46).
PHD’ler hem niikleusta hem de sitoplaz-
mada katalitik aktivite gésterebilitler (47).

PHD izoformlart C-terminal katalitik uc-
larinda yiksek bir homoloji goster-
mekle bitlikte N-terminal ucundaki
farkliliklar sayesinde 6zgiinlik kaza-
nirlar. Bu Ozglnlikler Tablo 2’de
Ozetlenmistir (48).

PHD1, hiicrede sirekli ve yogun olarak
cksprese edilir ve diger iki formun ak-
sine hipoksi ile indiiklenmez. En yo-
gun testiste bulunan PHD1’in iki adet
alternatif transkripsiyon varyantt bu-
lunmaktadir (49). PHD1, hucre sik-
lusu regiilatorlerinden birisi olan Siklin
D1 isimli proteini degrade edebilme
Ozelligi sayesinde hucre proliferasyo-
nunda da etkilidir (50).

Hem PHD2, hem de PHD3 hipoksi ile in-
diiklenebilir 6zelliktedir (51,52). PHD?2,
cogu hiicre tipinde hem ekspresyon
hem de katalitik aktivite acisindan ana
izoformdur (46). Ozellikle normokside
cok disik seviyelerde eksprese edilen
PHD3tin, hipoksi ile bitlikte ifadesi kat-
lanarak artmaktadir (53). PHD3%in de
iki adet alternatif transkripsiyon varyantt
bulunmaktadir (54). PHD3in noral ge-
lisim, bagisiklik, hiicre migrasyonu ve
apoptoziste de etkili oldugu ve kas do-
kusu disindaki aktin molekillerinin pro-
lin rezidilerini hidroksillemek suretiyle
filament6z aktin olusumunu arttirarak
hiicre motilitesini etkiledigi bilinmekte-
dir (55,56). Hidroksilaz aktivitesinin yant
sira, PHD3 bircok sinyal yolaginda is-
kele proteini (scaffolding protein) olarak
gorev yapmaktadir (57,58).

PHD enzimlerinin substrati, HIF moleki-
linin alfa alt birimidir. PHD2 diger
izoformlara gére cok yuksek katalitik
aktiviteye sahiptir, onu PHD3 ve

PHD1 izler. Ancak bazi calismalar
PHD?2 ve PHD3lin esit dizeyde akti-
viteye sahip oldugunu PHD?’in ise bu
iki izoforma gore dusik aktivite gos-
terdigini bildirmektedir (59,60).

PHD’ler HIF molekiliintin HIF-1o ve HIF-
2o altbitimlerine degisen diizeyde affinite
gosterir. PHD1 her iki izoforma esit di-
zeyde affinite gosteritken, PHD2, HIF-
lo’ya, PHD3in ise HIF2o'ya daha yiik-
sek affinite gosterdigi ek olarak PHD3’in
HIFla’yt, PHD2 ve PHD1’den farkh bir
sekanstan hidroksilledigi bilinmektedir
(Bkz. Tablo 2) (53,61)

Tablo 2: PHD izoformlarinin gesitli 6zellikleri
(Katschinski ve ark.’dan degistirilerek alinmistir)
(49)

PHD1 PHD2 PHD3
Molekdler agirlik
(kDa) 44 46 27
Alternatif Var Var
transkripsiyon (40kDave Yok (17kDave
varyanti 43kDa) 24kDa)
Hipoksi ile
indiiklenebilirlik Hayr — Evet  Evet
Agirhikli olarak
tercih ettigi HIF Esit HIF-1a  HIF-2a
izoformu
Kesim (Splicing) Var Yok Var
varyanti

3. PHD-HIF Yolaginin Kalpte
Koruyucu Etkisi

HIF aktivasyonu sonucu agiga ¢ikan geno-
mik profilin kalbi koruyucu etkileri ol-
dugu bilinmektedir. Bu nedenle HIF sis-
teminin hipoksi veya hipoksi dist yollarla
aktive edilmesi bir kalp koruma stratejisi
olarak kabul edilmektedir (62).

HIF-1 molekiliinin kalbi koruyucu etkisi ilk
kez 2003 yilinda Cai ve ark. (63,064) tara-
findan gosterilmistir. Cai ve ark. (63,64)
calismalarinda aralikli olarak wuy,
hipoksinin iskemi/repetfiizyon sonrast
topatlanma cevabinda artisa neden oldu-
gunu gbstermis ve HIF-KO (HIF-
Knock Out) ratlarda bu etkinin gorillme-
mesinden yola ¢ikarak hipoksinin kalbi
koruyucu etkisinin HIF molekiili tizerin-

anan

den gergeklestigini 6ne stirmislerdir. Bu
calismadan hareketle kalpte HIF stabili-
zasyonunun arttiriimast 6nemli bir koru-
yucu strateji olarak goriilmeye baglanmug-

32

Diyabetik Kardiyomiyopati ve Prolil Hidroksilazlar



Journal of Ankara University Faculty of Medicine 2017, 70 (1)

tir. HIF stabilizasyonu icin kullanilan yén-
temleti iki baslikta incelemek mumkin-
dir: HIF overekspresyonu yapilan gene-
tik modeller ve PHD merkezli stratejiler.
HIF overekspresyonu ile yapilan calisma-
lara Kido ve ark. (65)nin 2005 yilinda
transgenik fareler ile yaptiklart galigma 61-
nek vetilebilit. Aragtirmacilar  HIF-1a
overekspresyonu olan grupta MI (miyo-
kard infarktlst)) sonrast infarkt alanin
kontrol grubuna gére 6nemli Slctide kii-
culdigini, MI'y1 takip eden 4. haftada
kalp fonksiyonlarmin kontrole gore
6nemli diizeyde iyilesme gosterdigini bil-
dirmislerdir. Date ve ark. (66) adenovirus
tzerinden HIF-1a overekspresyonu yap-
tiklart hiicre kiltiirt calismalarinda, kardi-
yomiyosit kdltir hiicrelerine iskemi re-
perfiizyon protokolii uygulamuslar HIF-
1o overekspresyonu yapilan grupta hasa-
rin daha az oldugunu géstermislerdir.

PHD merkezli stratejilerden ilki hipoksi uy-

gulamasidir. Tl kez Shizukuda ve ark.
(67) kopek kalbini hipoksik kan ile per-
fuze ederek hipoksik énkogullama yap-
mis, bu sayede iskemi/repetfiizyona karst
koruyucu etki elde etmislerdir. Hipoksik
onkosullamanin iskemik atakta meydana
getirdigi koruyucu etki takip eden bircok
hayvan ¢alismas ile gosterilmis ve hipok-
sik 6nkosullamanin potansiyel bir non-
farmakolojik tedavi yontemi oldugu ileri
surilmustir (68). PHD’nin kofaktori
olan molekiiler oksijenin ortamdan uzak-
lastilmasi prensibine dayanan hipoksi
uygulamast hem dasiik maliyetli olmast
hem de HIF yolaginin dogal uyarant ol-
mast nedeniyle arastirmacilar tarafindan
siklikla tercih edilmektedir. Literatiirde
cok sayida farkli hipoksi protokolinin
varhigina karsin kalbi koruma amach ola-
rak genellikle araliklt hipoksi protokolleri
tercih edilmektedir (62).

Literatirde diyabetik kalpte aralikli hi-

poksi uygulamasinin koruyucu etkisini
inceleyen az sayida ¢alisma bulunmak-
tadir. Diyabetik sicanlara aralikli hi-
poksi uygulamast yapilan Faramoushi
ve ark. (69)’na ait ¢alismada, diyabetik
sicanlar 8 hafta boyunca, 3400 metre
yukseltiye karsilik gelen hipoksiye ma-

ruz birakimis, diyabetin yol actig1 kar-
diyak fibrozisin araliklt hipoksi uygula-
mas ile azaldig1 rapor edilmistir. Diya-
betik kalpte araliklt hipoksi uygulamasi
yapan bir diger calismada diyabetik
hayvanlara uygulanan iml siddetteki
aralikli hipoksinin kalp fonksiyonla-
rinda diyabetin yol actigi bozulmayi
engelledigi saptanmustir (70).

HIF stabilizasyonunu arttirmayi hedefleyen

PHD merkezli bir diger strateji PHD’le-
rin inhibisyonuna dayanmaktadir. Bu sii-
regte 2-oksoglutarat analoglari, demir se-
lat6tleri (deferroksamin gibi), kobalt kl6-
rir (CoCly), dimetilglioksal (DMOG),
GSK360A gibi farmakolojik ajanlar kul-
lanilmaktadit. Xi ve ark. (71) iskemi/re-
perfizyon uygulamasini takiben miyo-
kardiyal infarkt alaninin CoCl, uygulanan
grupta kictldigini ancak post-iskemik
kardiyak fonksiyonunun degismedigini
bildirmiglerdir. Ockaili ve ark. (72)
DMOG uygulamastyla yaptiklart PHD
inhibisyonu ile miyokardiyal infarkt ala-
ninda kigtilme ve antiinflamatuvar etki
gostermiglerdir.  Bao ve ark. (73)
GSK360A isimli PHD inhibitériintn is-
kemi/repetfiizyon sonrasindaki topat-
lanma cevabinda iyilesmeye neden oldu-
gunu, infarkt alanint kiigtilttiiging ve in-
farkt alanindaki damarlanmayi arttirdi-
gint gostermiglerdir. Tan ve atk. (74) de-
mir selat6rii deferroksamin uygulamast
ile PHD inhibisyonu sagladiklari ¢aligma-
larinda  HIF-1o’min  upregiilasyonu  ile
bitlikte, iskemi reperfiizyona maruz ka-
lan kardiyomiyositlerin pozitif inotropik
ajanlara verdikleri kasilma cevabinin art-
tiginy, kalsiyum homeostazinin iyilestigini
bildirmislerdir. PHD inhibisyonu sagla-
yan bir diger yontem PHD gen ifadesinin
susturulmasidir. Prolil hidroksilaz genle-
tinin susturulmasinin (sIRNA ile) HIF-1
stabilizasyonunu arttirdig bilinmektedir.
Natarajan ve atk. siRNA kullanarak
PHD?2 geninin ifadesini baskilayp HIF-
1 stabilizasyonu sagladiklari ¢alismala-
rinda HIF-1 stabilizasyonunun iNOS
mRNA ekspresyonunu arttirdigint gos-
termisler ve PHD susturma islemi yapi-
lan kalplerin kontrole gore iskemi reper-
fizyon hasarina daha dayanikli oldugunu
da ortaya koymuslardir (75)

4. PHD'ler ve Diyabetik

Kardiyomiyopati

Literatiirde diyabetik kalpte PHD diizeylerini

inceleyen 2 ¢alismaya rastlanmustir. Thi-
runavukkarasu ve ark. (70) tarafindan
ratlarda Tip I diyabette PHD diizeyleri-
nin incelendigi ve PHD protein diizeyle-
rininMI uygulamasindan sonra gruplar
arasinda karsilastirddigi calismada bazal
PHD degetlerine dair bir veri bulunma-
maktadir. MI (daha 6nce agik yazilmistir)
protokolt sonrasinda diyabetik hayvan-
larin PHD diizeylerinin non-diyabetik-
lere gére daha yiiksek oldugu saptanmus-
tir. Xia ve ark. 4 haftalik yiksek yagl di-
yetin ardindan disiik doz STZ enjeksi-
yonu ile olusturduklari tip II diyabetin za-
rarlt etkilerini PHD3 geninin susturul-
mast (silencing) yoluyla 6nlemeye calig-
tiklart arastirmada, diyabetik ratlarda sol
ventrikil PHD3 dizeylerinin kontrole
gore 6nemli dizeyde yiiksek oldugunu
saptamuslardir. Calismada 12 haftalik di-
yabetin kalp fonksiyonlarinda bozul-
maya, apoptozis ve fibroziste artisa ne-
den oldugu; PHD3%in susturulmasinin
diyabetin neden oldugu tim bu bozuk-
luklarda restorasyona yol actigt gortl-
mistiir. Sonuglar PHD3 inhibisyonunun
kalbi koruyucu etkisine igaret etmektedir.
Ek olarak, H9¢2 kardiyomiyoblast hiic-
releti ile yaptiklart calismada kultiir orta-
mnin hiperglisemik hale getirilmesinin
reaktif oksijen tiirevleri (ROS) tretimini
ve PHD3 ekspresyonunu arttirdiging an-
tioksidan etkinligi bilinen N-Asetilsistein
maddesinin kiltir ortamina eklenmesi
ile bitlikte hem ROS iretimi hem de
PHD?3 ekspresyonunda azalma gercek-
lestigi bildirilmistir (77).

5. Sonug
Damatlanma bozuklugu diyabetik kalpteki

yapisal ve fonksiyonel bozukluklardan en
azindan kismen sorumludur. DKMP’de
hipoksiye verilen HIF cevabmin bozul-
mast ile ilgili cok sayida arastirma olmakla
bitlikte altta yatan molekiler mekanizma
tam anlamiyla agikliga kavusturulamamus-
tir. Onerilen molekiiler mekanizmalar
icinde PHD nin 6nemli bir role sahip ol-
dugu anlagiimaktadir. Diyabette PHD
merkezli aragtirmalarin artmast diyabette
onleyici ve tedavi edici stratejilerin gelisti-
rilmesi acistndan nemli bilgiler diretilme-
sine agtk bir alandir.
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