Bronkepitelet — mer an
ett mekaniskt skydd

Bronkepitelcellens roll vid defekt Iakning har uppmarksammats

Luftvagarna har till huvud- pelvis vid astma och kroniskt obstruktiy
uppgift att transportera syre till  lungsjukdom (KOL), ses saledes e

alveolerna dar gasutbytet sker.  subepitelial/peribronkiolar fibros [1, 2]

Bronkerna tacks av ett epitel som tecken pa en patologisk lakning
som saledes ar direkt exponerat Denna fibros kan leda till fortrangning /\

for omgivningen. Senare ars ggr:uftvagama och ge luftvagsobstruk | g Defekt
forskning har visat att de pelle( Under det senaste decenniet hg takning
som bygger upp detta epitel, vid pronkepitelcellens roll i denna patolo

sidan om att vara ett mekaniskt  giska Iakning ront ett allt stérre intresse Lungfunktions-
skydd, har mycket sofistikerade Mycket tyder pa att den kan ha en cer nedséttning
funktioner i regleringen av den tral roll i regleringen av lakningsproces

inflammatoriska reaktionen. sen genom sin férmaga att interagel Figur 1. Det inflammatoriska svaret laker

med mesenkymala celler, exempelvis fi |de flesta fall ut, men vid kronisk
N . - inflammation sker ofta en defekt lakning
broblaster. Denna 6versiktsartikel avse  som i sin tur kan leda till friust av
Luftvagsepitelet bildar en kontinuer-att belysa bronkepitelcellensrollidetin-  lungfunktion.
lig barriar som skyddar oss fran omgivilammatoriska svaret och &r fokusera

ningen. Férutom rent mekaniska egerpa dess roll i de reparativa processern:

skaper och transportfunktioner deltar ferentierade cellerna (cilierade cel-
bronkepitelet pa ett sofistikerat satt i det ler/bagarceller) [3].

inflammatoriska svaret. Sdledes kan BRONKEPITELETS I de minsta bronkiolerna bestar luft-
bronkepitelcellen ses som en malcell ARKITEKTUR vagsepitelet till stor del av claraceller.

for olika stimuli fran andra inflammato-  Luftvagarna beklads av ett kontinu-Det ar en sekretorisk cell vars exakta
riska celler. Dessa stimuli kan leda tilerligt lager av epitelceller. Férdelning-funktion &r okéand, men den tros ha en
olika svar, exempelvis férandrad slemen av bronkepitelets celler &r dock intantiinflammatorisk funktion bl a genom
sekretion eller cilieaktivitet. Bronkepi- likartad langs bronkernas olika nivaer. in sekretion av det claracellspecifika
telcellen har aven funktionen av en efluftvagarnas 6vre delar dominerar de cproteinet CC16 [4, 5].

fektorcell genom sin férmaga att genelierade cellerna som tillsammans med Neuroendokrina cellerutgér en
rera mediatorer och pa sa satt aktivt deslemproducerande bagarceller och banindre del och &r lokaliserade till de di-
ta i det inflammatoriska svaret. Dettasalceller bildar ett flerradigt epitel. | destala delarna av luftvagsepitelet och f6-
svar atfoljs av en reparationsprocessyest distala delarna av luftvagarna sakekommer mest frekvent i bronkioli [6].
vilken har till syfte att aterstélla vavna-nas cilieforsedda celler, och det finns eBeras funktion ar inte helt klarlagd,
den till ursprungligt utseende och funkékad andel claraceller. LAngs bronkernaen kapaciteten att producera ett stort
tion. | denna komplexa process deltdinns dven submukésa kortlar som biantal bioaktiva produkter som somato-

ett flertal celler, och i de allra flesta falldrar till slemproduktionen. statin, serotonin och kalcitonin gor att
sker ocksa en utlakning utan funktions- de har féreslagits som en del i ett neuro-
forlust. Dock ar det inte ovanligt att de- Celler i bronkernas endokrint system i lungan. Man bor
fekter i denna process leder till rekryte- olika nivaer ocksa komma ihag att bronkepitelet ar

ring av mesenkymala celler och till en Decilierade cellernéhar till huvud- innerverat, inte bara av parasympatiska
deposition av bindvav. Resultatet kamppgift att genom sina cilier transportefkolinerga) och sympatiska (adrenerga)
bli fibrosbildning och férsamrad lung-ra bort ett slemlager dar inandade panerver utan dven av det sa kallade icke-
funktion (Figur 1). Vid kroniska inflam- tiklar fastnat. Varje cilierad cell har cakolinerga-icke-adrenerga nervsystemet
matoriska tillstdnd i luftvigarna, exem200-250 cilier som i sin yttre ande n&(NANC), som med sina C-fibrer kan se-
upp till detta mucuslager och under sineernera bl a substans P och andra neuro-
slag forflyttar det i proximal riktning.  peptider, vilka kan forstarka det inflam-
Fi Bégarcellerar att betrakta som en-matoriska svaret [7].
Orfattare ) celliga kértlar och innehdller ett stort
MAGNUS SKOLD antal granula och syntetiserar och avger Kontakt mellan bronkepitel
docent, bitradande 6verlakare, lungelika former av mucus. | 6vre delarnaav och mikrocirkulation/matrix
kliniken, Karolinska sjukhuset, luftvagarna bestar bronkepitelet av upp Bronkepitelcellerna vilar pa en bind-
Stockholm, vid artikelns tillkomst till 15-25 procent bagarceller. vavsmatrix som bestar av basalmem-
gastforskare, Pulmonary and Criti- Basalcellewvilar p basalmembranetbran och under detta lamina propria
cal Care Medicine Section, Depart-och ar lokaliserade under de cilieradenucosae, lamina muscularis mucosae
ment of Internal Medicine, Univer- cellerna/bagarcellerna, vilket ger epitesamt ett tela submucosa. Lamina pro-
sity of Nebraska Medical Center,let ett flerradigt utseende. Man anser airia innehaller ett natverk av kapillarer,
Omaha, NE, USA. basalcellen ar forstadium till de mer difvilket innebar att det in vivo foreligger
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intim kontakt mellan brongpitel och flertal mediatorer kan p&rka den mu inaktivera bl a substans P och darige
mikrocirkulation. | den etracellulara kocilidra transporten. Oxidanter oclmom minska dess inflammatoriska ef
matrix finns mesengmala celler som proteaser framst harrérande fran neufekter Ett flertal andra antiproteaser
fibroblaster glatta musklceller samt rofila granulogter liksom »major ba finns i bronksekret, framst harrérande
inflammatoriska celler (mongter/ sophilic protein» fran eosinitd granu  fran serum, men de kanen produce
makrofger lymfocyter samt granulge  locyter kan minska clearanceillTde ras lokalt & inflammatoriska celleex-
ter). Det foreligger saledes en narhéimnen som kan oka clearance, via esmpelvis alf-1-proteasinhibitor och
mellan bronkpitelet & ena sidan och de&vaveoxid(NO)-beroende mekanismalfa-2-makroglohlin av lungmakro&
mesenkmala och inflammatoriska cel hor de proinflammatoriskaytokinerna ger. Proteasinhibitorn elaf har ryligen
lerna & den andra, vigk ger forutsait interleukin-1beta (IL-1beta) och tumor pévisats i bronkalveolar skljvatska
ningar for interaktioner framfor allt vid nekroséktor al (TNFRalfa). Bradyki- och har @ien visat sig kunna produceras
reparationsprocesser nin, substans P och beta-2-agonister hiarvitro av bl a en claracellinje [16]. Im
ocksa formagn att 6ka clearance [9].balans i proteas—antiproteassystemet
Langst distalti luftdagarnafnnsinte ci ledande till en 6kad méngd proteaser i
BRONKEPITELETS liebekladda brongpitelceller och par de nedre luftiigarna &ar associerad till
FUNKTION tiklar som deponeras pa dennednéli  de kroniskt obstrukeia lungsjukdomar
Bronkepitelet utgdr en morfologisk mineras genomafjogtos & alveolar na kronisk bronkit och emfysem. | djur
och funktionell barriar gentemot em makrofager | motsats till den snabbaexperimentella modeller har man visat
givningen. Epitelcellerna férbinds mednukocilidra clearance ar den abldra att neutroilt elastas leder till bade em
varandra genom s kallade tight junamycket ldngsam, och man har visat afysem och kperplasi & bagrceller
tions och bildar en ogenomtrangligdeponerade partiklar kan stannakpd [17]. | en ryligen genomford studie

kontinuerlig yta som leder till vissaalveolar nid iflera ar[12, 13]. kunde man visa att tillférselavitamin
funktionella lonsekenser Barriér A till forsoksdjur kunde upphé ela-
funktionen kan illustreras med att den Sekretion av biologiskt stasinducerat emfysem, vilkindikerar
epiteliala delenaett konfluent, sam aktiva substanser att vitamin A inte bara skulle kunna

manhéangnde lager (monolayer)va  Bronkepitelcellen kan produceraminska utan ¥en kunna normalisera
epitelceller &r resistent mot neuilof och secernera en stor mangd biologiskkadeerkningar pa lungparenknet &
elastas medan samma proteas orsakstiva substanserntalet &mnen som neutrofit elastas [18].
att cellerna lossnar i ett iekonfluent rapporterats kunna bildas aronlepi Till skillnad fran i serum, dar IgG ar
cellager [8]. Bronkpitelcellerna &r po telceller 6kar hela tiden och ugfoignu  den dominerande immunglolinisoty-
lariserade i en apikal och en basal ddi]l narmare ett femtiotal [SI Rennard,pen, ar IgA denanligaste i bronkialse
vilket mojliggor en riktad transporta pers medd, 1998]. Det &nvgivis utan  kret. Sdledes kan IgA som dimer tas upp
joner och atten, som har till uppgift att for malet med denna aréikatt besksia i bronkepitelcellens basala delam-
uppratthalla en adekt vattenmangd i dem alla. Nedandmmer dock nagra att munglohulinet secerneras darefter till
mucuslagret. Brorgpitelet har ocksa tas upp. det extracellulara bronkialsekretet och
receptorer (framfor allt tillhérande inte  Vissa & de a bronkepitelcellen bl ar da lopplat till den sekretoriskaokn
grinfamiljen) som mojliggér &ntakt dade &mnena hawvénégande antiin  ponenten, som bildats @pitelcellen.
och adhesion med andra celler och uflammatoriska genskaperEn skada pa  Det ar \&l kant att bron&pitelet har
derliggande matrix, vilka ar viktig d& bronkepitelet kan saledeé fill foljd att  formagan att &ge ett flertal kmoattra
cellerna forflyttar sig och med hjalp a vissa skddsmekanismer&y férlorade henter Inom nagra timmar efter stimu
dessa kan »hakasgt» i omginingen.  och att den inflammatoriska reaktionetering med cigrettrok eller bakterie
forstarks. Eempel pa sadanaydds produkter (lipopolysackarider) vger
Muk ociliar transport mekanismer ar olika antioxidantsysepitelcellerna xempelvis ett flertal
en effektiv funktion tem. For att omhanderta det stora inflo eikosanoider sasom leakien B4
En efektiv borttransportainhale de a oxidati stress gempelvis & in-  (LTB4), vilken har formagn att attra
rade partiklar inklusie virus/bakterier halerad tobaksrok, ozon ochéeediox hera neutrdfer [19]. En annan gruppa
ar beroendevaatt dessa partiklar kanid, men &en for att ta hand om den exi kemotaktiska substanser som kan fri
fastna i ett gt slemlager som sedandativa bérdan som de inflammatoriskaattas fran brordpitelet @empelvis ef
transporteras i proximal riktning ochcellerna utgdrbehds ett efektivt anti  ter stimulering med IL-1 eller TNF &r de
darefter elimineras fran lufiigarna ge  oxidantsystem. Brordpitelet kan bilda sa kallade &mokinerna [20]. il denna
nom hosta eller gljning. Den mukci- en lang rad intracelluldra antioxidantergrupp hér interleukin-8 (IL-8), som &r
lidra transporten &r normalt en mgtk exempelvis glutation, superoxiddismuen a de viktigare attrahenterna for
effektiv funktion, och hos friska indi- tas och katalas [14]. | det tunnatsie- neutrofla granulogter.
der har deponerade partiklar elimineskikt som tackr bronlepitelet etracet Bronkepitelcellen har formam att
rats inom 24 timmaiDen d&re delenwa lulart finns &en ett flertal antioxidan efter stimuli producera ochvge ett
slemlagret har en hogre vissitet, som ter, de flesta emanerande fran serum. stort antal inflammatoriska mediatorer
gor det myckt klibbigt och darigenom  Inflammatoriska celler sdsom neutoch gtokiner, varav ett flertal kan er-
effektivt att finga upp inandade partik- rofila granulogter, makrofiger basof- ka antiinflammatoriskt. mnsforming
lar. Mucuslagret harvien formaa@ att ler och mastceller innehaller en stogrowth factor beta-1 (TGF-beta 1) har
specifkt binda bakterier eempelvis H mangd proteasgvarasr den domineran vid sidan om sinailiroserande é&kter
influenzae, S pneumoniae och S aurewd® ar neutrdlt elastas. Ett antiproteas(se nedan), \@en antiinflammatoriska
[9]. En patientgrupp som saknar ellespecifkt bildat av bronlepitelceller &r egenskaper genom formag att t &
har nedsatt mudciliar clearance ar denSLPI (sekretoriskt leuscyt proteas in  hdmma interleukin-2(IL-2)-beroende
med »immotile cilia syndrome» ellerhibitor). SLPI ar den huvudsakégnhi-  proliferation & T-celler och att hdamma
primar ciliar dyskinesi. Dessa patientemitorn till neutrofit elastas i bronkse cytokinproduktionen fran makrager
som i ca 50 procenwdallen &r assoei kret, men den har visat sigeh kunna [21, 22]. Prostaglandin E2 (PGE 2) har
erade med situswersus [10, 11], drab neutralisera andra serinproteaser [15¢n rad antiinflammatoriskagyenskaper
bas & upprepade luftigsinfektioner Neuralt endopeptidas som huvudsaklinkluderande formé&an att minska pro
och utecklar ofta bronkiektasieEtt gen harrér fran bromgpitelcellen kan duktionen & neutroflkemotaktiska »
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tion som i sin tur kan underlatta migra
tionen [30].

De epitelceller som rekryterats till
skadan prolifererar darefterilket kan
stimuleras gempelvis & mono
cyter/makroéger ochibroblaster [31].

I normalfallet kan cellerna slutligen dif
ferentiera till cilierade celler/bagcet
ler och epitelet aterstallas till ursprung
ligt skick, en process som oftast tarfle
ra da@r [28]. Md en kronisk skada kan
reparationsprocessen emellertiged
resultera i en foréandrad arkitektuv a
bronlkepitelet. Exmpelvis kan de cilie
rade cellerna ersattaslaégrceller (Fi
gur 2), vilket ar fllet vid kronisk bron
kit. Det kan i dessaafl &en sle en pre
liferation as fibroblaster peribronkio
lart, vilket kan ge upphatill fibros och
luftvagsobstruktion.

De mesenkmala cellernas roll i re
parationsprocessen har under senare ar

ﬂ fibros ﬂ

Figur 2. Schematisk skiss dver
bronkepitelets (EP) roll vid reparativa
processer och hur en defekt
lakningsprocess kan ténkas leda till KOL.
Efter skada p& bronkepitelet tacks detta
av en provisorisk matrix bestdende av
plasmaexsudat (6vre bilden). Detta
underlattar migration av basalceller (BA)
som kan tacka skadan. Cellerna kan
producera ett flertal mediatorer sdsom
fibronektin (Fn) och »transforming growth
factor»-beta (TGF-beta), vilka verkar som
kemoattrahenter och lockar till sig fler
celler. Dessa mediatorer och andra
tillvaxtfaktorer (TF) kan ocksa paverka
mesenkymala celler (fibroblaster, FIB) i
underliggande matrix. L&akningen kan
darefter fortskrida med en férandrad
arkitektur av bronkepitelet ledande till
proliferation av fibroblaster, deponering
av kollagen, remodeling av extracellular
matrix och fibrosering (peribronkiolar
fibros)(nedre bilden). De cilierade
cellerna i epitelet kan erséttas med
slemproducerande bagarceller (BA).
Modifierad efter [45] och [46].

tilldragit sig ett allt storre intresse. Sale
des ses en ackumulering dindvav
subepitelialt/peribronkiolart vid de kro
(nitric oxide, NO). NO har ett flertal ef niska luftégssjukdomarna astma och
fekter i luftvigarna. Det &r en poterdv  KOL [1, 2]. Denna ibros anses at
sodilator den kan modulera rekryteringminstone delvis ara det anatomiska
av inflammatoriska celler och kan tjanaunderlaget till denixa luftvagsobstruk
som mediator vid iglering & cilieslag tion som ses hos patienter me®K
frekvens [27]. [32, 33].

nddvéndigt for syntes \a kvaveoxid

Fibr oblasten spelar

BRONKEPITELETS ROLL en nyckelroll

I LAKNINGSPR OCESSER Fibrosutweckling &r en @mplex pro-

En direkt skada pa lufigsepitelet ar cess i villen ibroblasten, denanligas
regel vid de obstruktia lungsjukde te cellenilunginterstitiet, spelar ey
marna astma och kronisk bronkitidv kelroll (Figur 3). Fibroblasten haftr-
astma ser manxempelvis deskama utom att ara en stédjecell, som huvud
tion av epitelcellslagret, och de epitel uppgift att syntetisera matrixproteiner
celler som lossnat kan form& reola (exempelvis kllagener proteoglyka
bodies som hittas i sputum. Skadan inner och ibronektin) [34]. Fibroblasten
tierar en reparationsprocess och detteragerar sedan med dessa makromo
skadade omradet tacks sedaeapre lekyler vid den omstrukturering (re-

visorisk matrix, som bestawan plas modeling) & bindvaven som skr vid
amnen fr&n makrafjer [23]. Interleu madenverad glyloproteingel @er vil- fibrosering. | de strukturella forand
kin-6 (IL-6) har visat sig kunna reduce ken epitelceller kan migrera [28]. Detringar som iakttas vid remodeling har
ra inflammation i in wo-modeller & har visat sig att en skadad yta kan tickven de s kallade matrixmetallopretei
luftvagsinflammation [24]. IL-6 har as & epitelceller inom tolv timmar in naserna (&llagenas, stromelysin och
som flera andraytokiner, &en proin vivo [29]. Formagn hos brongpitet gelatinas) en central roll. De &r enzymer
flammatoriska genskaper och kan -sa cellerna att migrerav@r en preisorisk som kan bildas\vamesenimala celler
ledes erka bifunktionellt beroende pamatrix for att pa sa satt tacka skadan &fter stimulering med lad IL-1-beta och
den inflammatoriska reaktionens fortsdledesgoérande. TNF-alfa och har som uppgift att bryta
skridande. Mekanismen batm denna migra ned etracellulara matrixamponenter

Luftvagsepitelceller &r kapabla attion &r lomplex och ofullstandigt kart [35]. Aven inhibitorer & matrixmeta
uttrycka MHC(major histompatibi lagd men utgdrswvaett samspel mellan loproteinaser (tissue inhibitors of me
litets)-antigen, villet gor att man fréay  flera olika celler och matrix (Figur 2).talloproteinases, TIMP) kan bildas a
sig om dessa celler kan presentera anEpitelcellernas formématt uttrycka in  fibroblaster gempelvis vid stimulering
gen at fiymfocyter. Uttrycket s MHC  tegriner pa ytan spelar en viktig roll,med IL-6, vilket indikerar att ibroblas
klass II-molelyler (HLA-DR, -DP och som gér att de kan mediera cell—cellten i detta eseende kanerka bifunk
-DQ) ar relatit lagt i det normala och cell-matrix-kntakt. Bronkepitel tionellt.
bronkepitelet, men uttryad kan 6ka cellen kan vidare producerédfonek Bronkepitelcellens formém att in
dramatiskt vid stimulering [25]. Brork tin, som ‘erkar lemoattraherande pateragera och dra fibroserande proces
epitelets formag att uttrycka dessaandra epitelcelleroch den kan ocksdser genom sin sekretiow anediatorer
MHC-molekyler anses ara viktig vid bilda @mnen som kan modulera produkhar sannolikt stor betydelse for 1&kning.
uppkomst & den obliteratia bronkiolit tionen a matrixkomponenter Exem  Epitelceller kangempelvis bildadikto-
som ses efter lungtransplantation [26]pelvis kan TGF-beta-1 bade vadka rer som stimulerar rekrytering och pro

Bronkepitelceller uttryckr enzymet ackumulering a kollagen och stimule liferation a fibroblaster [36, 37]. Bade
NOS (nitric oxide synthase), vik &r ra epitelcellernas ifronektinproduk fibronektin och TGF-beta-1 kan stimu
LAKARTIDNINGEN « VOLYM 96 « NR 41 + 1999
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extracellular matrix genom dess kapa
citet att 6ka ibroblastlontraktiliteten i
en tredimensionelldlagen gel in vitro
[43]. Denna potentiellifhroserande ef
fekt av steroider kunde emellertid mot
verkas & substanser som tkar cAMP
vilket kan tala fér att&mbinationsbe
handling glulokortikoider—beta-2-ago
nister skulle kunnaara gynnsam vid
inflammatorisk luftégssjukdom.

Matrix
produktion

o,

‘LA Ny syn pa bronkepitelets roll

En intressant upptackt ahgnde
bronlkepitelcellernas roll vid remode
ling gjordes ®& Liu och medarbetare
[44]. Han odlade humana brogitet
celler ovanpa en tredimensionelbka-
de strukturella féréndriray som ses vid gen gel ochdnn att cellerna i sig sjév
fibrosering. | dessa forandriaginklu-  kunde lontrahera gelen (Figur 4) o
deras bk cellmigrering, syntes/ned traktiliteten kunde blodkras & antk
brytning & matrix och omaganisation kroppar riktade mot beta-1-irgener.
(remodeling) & extracellular matrix. | Resultaten tyder pa att braskitelcet
in vitro-systemet stimulerakempelvis ler kan modulera remodelingprocesser
TGF-beta-1 ibroblastlontraktiliteten, in vitro, inte bara genom en indirekt-pa
medan PGE 2, beta-2-agonister ockerkan pdibroblaster Cellerna erkar
andra amnen som Okayktiskt AMP  dessutom sjébr kunna péerka omor
(cAMP) har en hammandefekt [40, ganisation & matrix, vilket ger en helt
42]. Detta araintresse ur klinisk syn ny syn pa bronépitelets roll i fbrose
vinkel da de flesta patienter med astm@nde processer
och KOL regelbundet behandlas med
lera fbroblastmigration ochémotaxis. inhalerade beta-2-stimulerare.
Fibroblasternas matrixproduktion kan Glukokortikoider har etablerat sig SAMMANFATTNING
ocksa 6kas\aTGF-beta-1, dels genomsom forstahandsmedel vid behandling Bronkepitelcellerna har receptorer
en direkt stimulering\akollagensynte av inflammatorisk luftégssjukdom. Ett for bl a beta-agonisteacetyllolin, his-
sen [38], dels genom en minskad nedlertal studier har ocksa visat att inhalatamin och flera neuropeptidede lale-
brytning [39]. A andra sidan kan PGE 2tionssteroider minskar flera aspekter amedel fér inhalation som nu & nds
som bade kan bildas @pitelceller och luftvagsinflammation hosxempelvis vid behandling & astma och kroniskt
fibroblasterminska syntesvayp I-kol- astmatiler. Trots att glukkortikoider obstruktva lungsjukdomar pérkar
lagen [40]. Slutligen kan broekitelet har féormagn att in vitro minska syntes
paverka remodeling \a extracellular av tillv axtfaktorer fran epitelceller samt
matrix genom att producera bade stimiblockera TGF-beta-1-inducerad 6kning
lerande och inhiberandaktorer [41]. av typ I-kollagen fran ibroblastey ar

==

Figur 3. Schematisk modell éver olika
steg i den fibroserande processen.
Lékning efter inflammation innebér
rekrytering och proliferation av
fibroblaster (FIB) som kan producera
extracellular matrix (kollagen, fibronektin
etc). Det kan sedan ske en
omorganisation (remodeling) av matrix,
dér balansen mellan ett flertal faktorer
har betydelse fér om en fibrosbildning
kommer att ske. Bronkepitelet (EP),
liksom andra inflammatoriska celler, har
formaga att paverka alla steg i denna
process genom att producera bade
stimulerande och inhiberande faktorer.
Modifierad efter [2].

Figur 4. Bronkepitelceller kan kontrahera
en tredimensionell kollagen gel. Humana
bronkepitelceller (HBEC) odlas ovanpa

glukokortikoider inte lika efiektiva i
den fbroserandedsen a det inflam
matoriska saret. En forklaring till det
ta kan \ara att glukkortikoider kan ha
formagan att stimulera remodelingy a

Ofullstéandigt kanda

mekanismer balom fibr osering

| den skrumpning\alungvvnaden
som ses vid olika formervafibros ar
vavnadslontraktion en viktig kmpo
nent. Detta ar kanskmest uppenbart

en matrixmodell i form av en gel
bestaende av kollagen. D4 cellerna
adhererat till ytan av gelen dverfors
denna och fas att flyta i odlingsmedium
(t=0). Det sker darefter en tidsberoende
kontraktion (t=t) av den kollagena gelen.
Efter [44].

vid olika former a lungfibros, men
&ven den subepiteliala/peribronkiolérg
fibros som ses vid obstruka lungsjuk
domar innebar endntraktion & ma
trix. En in vitro-modell som har &énts
for att belysa denna aspekt @mode

HBEC

ling &r den tredimensionella gelk
traktionsassayn, vikn innebér att cel
ler odlas i en tredimensionelbkagen
gel. Fibroblasterémmer da att funktio
nellt och morfologiskt mer anta inwa-
liknande forhallanden. Om emkagen
gel innehallandeilfroblaster tillats att
flyta i odlingsmedium &mmer foro-
blasterna atténtrahera gelen. Detta &l
inte en glatt musicellsliknande &n-
traktion, och de»akta mekanismerna
balkom denna skrumpning &r ofullstéan
digt kdnda. Modellen har dock ansett
vara en in vitro-modell fér en aspekt a

Kollagen gel

t=t

Odlings-
medium

Kollagena geler
med HBEC
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