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Nyupptackta samband mellan
lungsjukdom och surfaktantproteiner

[MLungans surfaktantsystem har tva huvuduppgifter: att for-
hindra kollaps av perifera luftrum genom att sinka ytspéan-
ningen i alveolerna och att bidra till férsvaret mot invaderan-
de mikroorganismer.

Surfaktant syntetiseras i alveoléra typ II-celler och bestar
av en blandning av fosfolipider och ett fatal specifika protei-
ner. Denna blandning lagras i typ II-cellerna i form av s k
lamelldra kroppar, vilka utsondras i det vitskeskikt som tack-
er alveolerna. I alveolerna sviller de lamellédra kropparna till
tubuldrt myelin, ett komplext nitverk av fosfolipidmem-
braner och proteiner, som sannolikt utgor en reservoar fran
vilken ytaktiva fosfolipider kan spridas till véitskeytan [1] (Fi-
gur1).

Under senare ar har fyra lungsurfaktantassocierade protei-
ner identifierats, bendimnda SP-A, SP-B etc efter den ordning
i vilken de upptacktes. Tva av dessa proteiner ar vattenlosli-
ga, SP-A och SP-D, och tva ér hydrofoba, SP-B och SP-C.
Aminosyrasekvens och sekundérstruktur har studerats i detalj
for samtliga fyra proteiner, och for SP-C och SP-D finns dven
hogupplosande tertidrstrukturdata. SP-A ér en 18-mer och
SP-D ér en 12-mer, men proteinerna ar strukturellt lika och
bestér av en kollagenlik del kopplad till en lektinlik globulér
del. SP-B bestir av tva identiska subenheter. SP-C har en
mycket speciell struktur och bestér av en peptiddel och en li-
piddel (Figur 1).

Surfaktantproteinernas interaktioner med lungans ytaktiva
lipider &r delvis klarlagda. SP-A och SP-D binder till fosfoli-
pider men ir vattenlosliga. SP-B och SP-C dr daremot kon-
stant lipidassocierade och accelererar de ytaktiva lipidernas
adsorption till en luft-vitskeinterfas, vilket gor att de, gemen-
samt eller var for sig, kan formodas spela en viktig roll i den
neonatala adaptationsprocessen.

SP-A, SP-B och kalcium ér tillsammans nédvandiga och
tillrackliga for att bilda tubuldrt myelin in vitro. SP-A och SP-
D stimulerar de alveoldra makrofagernas forméaga att bekadm-
pa invaderande bakterier och virus och medverkar formodli-
gen i lungans forsvarssystem.

SP-B har en central roll i lungans funktion

Genetiskt manipulerade mdss, vars gener for respektive sur-
faktantprotein slagits ut eller modifierats, har tagits fram av
forskargrupper vid Children’s Hospital Medical Center i Cin-
cinnati och vid Cardiovascular Research Institute i San Fran-
cisco. Utifran de egenskaper som beskrivits ovan hade man
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Fyra surfaktantproteiner ar kdnda, och deras specifika
funktioner och betydelse for lungsjukdom har nu bor-
jat kartlaggas.

SP-A och SP-D tillh6ér familjen kollektiner och ingar i
lungans férsvar mot mikroorganismer.

SP-A-knockouti mus geren normal lunga men 6kad in-
fektionskéanslighet.

SP-D-knockout i mus ger alveolar lipoproteinos.

Hereditar brist pa SP-B har beskrivits hos barn, ar
kopplad till flera storningar i surfaktantsyntesen, och
resulterar i fatal neonatal andningsinsufficiens.

Mutation i prekursorproteinet till SP-C ger inga akuta
lungsymtom men langsamt progredierande lung-
fibros, mojligen utlost av aggregerat SP-C.

forvantat sig att knockout av SP-A, SP-B eller SP-C skulle
leda till andningssvikt, medan brist pa SP-A eller SP-D skul-
le leda till 6kad infektionskanslighet. Dessa knockoutstudier
har emellertid givit delvis ovintade resultat.

Vid knockout av SP-A kan djuren visserligen ej langre bil-
da tubuldrt myelin men uppvisar trots det ingen andningssvikt
i neonatalperioden [2]. Ej heller ses tecken till andningssvikt
hos nyfodda forsoksdjur efter blockering av SP-A med mono-
klonal antikropp [3]. SP-A-knockoutméss har dock okad
kénslighet for infektion med grupp B-streptokocker och and-
ra mikroorganismer [4].

Knockout av genen for SP-D ger varken akuta lungsym-
tom hos nyfédda mdss eller 6kad infektionskénslighet men le-
der till ackumulation av lipider i alveolarrummen, med histo-
logiska fordndringar motsvarande s k alveolar lipoproteinos
[5, 6] (Figur 2). Fynden talar for att SP-D har betydelse for
omsittningen av surfaktantlipider i perifera luftrum. En be-
sliktad observation dr alveolar lipoproteinos hos mdss dér ge-
nen for granulocyt/makrofag kolonistimulerande faktor
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igdr 2 Inlagring av lipoproteinkomplex i alveoler hos mus sm
saknar SP-D. Ljusmikroskopisk bild.

Figur 1. Schematisk bild av surfaktantomséttning och surfak-
tantproteinernas strukturer. Bilden visar en del av en alveol in-
nehallande tubulért myelin, monolagret av fosfolipider som
sédnker ytspdnningen samt en alveolér typ Ill-cell med lamelléra
kroppar bestaende av fosfolipiddubbellager. SP-C bestar huvud-
sakligen av en transmembranell del, och SP-B &r formodligen
lokaliserad i de ytliga delarna av fosfolipidmembranen. SP-A
och SP-D bestéar av langa kollegenlika delar och globuléra, lek-
tinlika, perifert lokaliserade huvuden som kan binda och opsoni-
sera mikroorganismer. De olika strukturerna &r inte skalenligt
atergivna; molekylvikten fér SP-A &r ca 600 kDa, for SP-D ca 500
kDa, fér SP-B 17 kDa och fér SP-C 4 kDa.
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Figur 4. Nyfédd kanin som behandlats med anti-SP-B-antikropp
saknar férmaga att bilda tubulédrt myelin i alveolrummen.

Elektronmikroskopisk bild.

(GM-CSF) slagits ut [7]. Det ar dock troligt att patogenesen
for lipoproteinos ar olika vid brist pa SP-D respektive GM-
CSF.

Knockout eller experimentell antikroppsblockering av SP-
B leder till akut neonatal andningsinsufficiens med sjunkan-
de eftergivlighet i lungvdvnaden, 6kat ldckage av plasmapro-
teiner till alveolarrummen, utveckling av hyalina membraner
och oférmaga att bilda tubulért myelin (Figur 3 och Figur 4)
[8-10]. SP-B-knockoutmdss saknar bade lamelldra kroppar
och tubuldrt myelin. De har salunda defekt intracelluldr syn-
tes och mognad av surfaktant och kan inte stabilisera alveo-
lerna genom att minska ytspanningen. Dessa dramatiska ef-
fekter tyder pa att SP-B har en central roll i lungans funktion.
Sjukdomsfoérlopp och morfologiska fynd hos barn med kon-
genital SP-B-brist pekar i samma riktning [11, 12]. Vanligen
foreligger hir en mutation i genen for prekursorproteinet till
e e SB-B (proSP-B) pé kromosom 2. Detta ger en léi.sramsfér-
Figur 3. Normal bildning av rutménstrigt tubulért myelin frén la- skjutning som orsakar premat.u?t stopp av translatl(?nen och
mellédra kroppar i alveol fran nyfédd kanin. Elektronmikrosko- total avsaknad av SP-B. De kliniska symtomen domineras av
pisk bild. andningssvikt, som inte svarar pa surfaktantbehandling. Hos
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Figur 5. SP-C i ett dubbelskikt av fosfolipider. Specifika amino-
syror dr identifierade med enbokstavsférkortningar och lokalisa-
tion (Leu1, Cys5, Cys6, Lys11, Arg12 och Leu35). De tv4 fettsy-
rorna bundna till Cys5, och Cys5 &r férmodligen lokaliserade
inne i lipidlagret men &r hér ritade utanfér membranet for att
podngtera att deras lokalisation inte dr experimentellt bestim-
da.

Figur 7. Amylbida fibriller bestaende av SP-C, renade fran en pa-
tient med alveolar proteinos. Elektronmikroskopisk bild.
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Figur 6. Ljusmikroskopisk bild pa lungvédvnad fran sjuk Belgisk
bla-kalv. Bilden visar inflammatorisk lungsjukdom, som vid akut
RDS. Forstoring 200%.
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Figur 8. Schematisk bild férestéllande den féreslagna onda cir-
keln dér inflammatoriska produkter fran alveoldra makrofager

kan klyva bort fettsyrorna fran SP-C, vilket 6kar peptidens ten-

dens att &ndra struktur och bilda fibriller. SP-C-fibriller kan for-
modligen stimulera alveoldra makrofager och ddrmed éka fri-

séttningen av inflammatoriska produkter.

dessa barn (och hos SP-B-knockoutmdss) dr &ven den norma-
la proteolytiska klyvningen av prekursorformen av SP-C
(proSP-C) till biologiskt aktivt SP-C stord. Detta leder till att
ofullstdndigt spjéalkat proSP-C ansamlas vid SP-B-brist (for-
modligen pa grund av att vidare klyvning inte sker som hos
friska individer) och att méngden moget SP-C i alveolrum-
men dr ldgre 4n normalt. En tdnkbar forklaring &r att SP-B-
brist hos méss och ménniskor forhindrar utmognad av lamel-
lara kroppar och att vissa steg i klyvningen av proSP-C sker i
dessa organeller.

SP-C ér en unik molekyl (inga strukturella slaktingar ater-
finns i det humana genomet) som uttrycks endast i alveolédra
typ l-celler (Figur 5). Man hade salunda véntat sig att knock-
out av SP-C skulle stéra lungans neonatala adaptationspro-
cess och orsaka lungsjukdom. Sa &dr dock inte fallet. Nyligen
publicerade data fran Glasser och medarbetare i Cincinnati vi-
sar visentligen normal fenotyp hos SP-C -knockoutmdss, vil-
ket talar for att avsaknaden av SP-C under fostrets lungmog-
nadsprocess kan kompenseras genom énnu ej klarlagda me-
kanismer [13]. Att SP-C-molekylen skulle vara funktionellt
betydelselds forefaller osannolikt. SP-C-molekylens struktur,
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och genen for proSP-C, dr i hog grad bevarad under evolutio-
nen. Nyligen har ocksa rapporterats avsaknad eller mycket
laga halter av SP-C, kombinerat med normala SP-B nivaer, i
lunga fran nyfodda Belgisk bla-kalvar med fatal andningsin-
sufficiens [14] (Figur 6).

SP-C-aggregat kan sannolikt orsaka sjukdom

I New England Journal of Medicine har Nogee och medarbe-
tare beskrivit de forsta fallen av hereditir lungsjukdom hos
ménniska kopplad till brist pd SP-C [15]. Det ror sig om mor
och dotter med kronisk interstitiell fibrotiserande pneumoni,
debuterande under forsta levnadsaret. Inmunféargning av ob-
duktions- respektive lungbiopsimaterial visade avsaknad av
proSP-C hos dottern och mycket svag reaktion for proSP-C
hos modern. Immunoblotting av lungvivnad visar hos dottern
ett smalt band av proSP-C med ldgre molekylvikt &n normalt
proSP-C, men inget pavisbart moget SP-C. DNA-analys av-
slojar samma mutation hos mor och dotter. Mutationen pavi-
sades i bagge fallen bara hos en allel, och arftlighetsgangen ar
med andra ord dominant. Det kan tilldggas att &ven morfar av-
lidit i kronisk lungsjukdom med oviss genes.

Mutationen innebér forlust av 37 aminosyror i den kar-
boxyterminala delen av proSP-C, vilket blockerar den intra-
celluldra transporten av proproteinet i typ II-celler och dess-
utom sannolikt leder till att proproteinet inte veckas normalt
och ddrmed blir obrukbart. Nogee och medarbetare spekule-
rar i om det abnorma proproteinet kan aggregera i lungvdvna-
den och ddrmed utlosa en interstitiell inflammatorisk process.
Ett sddant handelseforlopp verkar rimligt, med tanke pa att
SP-C kan dndra sin struktur och bilda amyloida fibriller som
ljus- och elektronmikroskopiskt dar mycket lika de fibriller
som ses vid amyloidsjukdomar, t ex Alzheimers sjukdom
[16]. Stora médngder av oldsliga aggregat och fibriller besta-
ende av SP-C har pévisats i lungskoljvitska fran patienter
med alveolér lipoproteinos (Figur 7).

Vad som orsakar aggregering av SP-C &r i nuldget inte
kéant, men studier av knockoutmdss har givit vissa ledtradar.
Alveoldra makrofager fran SP-D-knockoutmdss dverprodu-
cerar viteperoxid, medan alveoldra makrofager fran GM-
CSF-knockoutmdss dr underaktiva [17, 18]. Hos SP-D-
knockoutmdss ses stora méngder SP-C-aggregat och fibriller,
till skillnad fran hos GM-CSF-knockoutmdss och normala
moss [19]. Det ar salunda mojligt att en ond cirkel etableras
genom att & ena sidan en hyperoxiderande alveoldr milj6 or-
sakar att SP-C bildar olosliga aggregat eller fibriller och att &
andra sidan aggregerat SP-C utloser en inflammatorisk pro-
cess (Figur 8).

Som framgétt ovan ger isolerad avsaknad av SP-C i knock-
outmdss inte upphov till klara patologiska fordndringar, med-
an SP-C-aggregat sannolikt kan orsaka sjukdom. Det samma
giller for amyloid-B-peptiden (AP), som ar associerad med
Alzheimers sjukdom, och prionproteinet. Det ar dérfor intres-
sant att notera att Kallberg och medarbetare nyligen observe-
rat gemensamma strukturella egenskaper hos SP-C, A3 och
prionproteinet [20].

Dessa nyupptickta samband mellan hereditdra lungpro-
teindefekter och olika former av lungsjukdom har stor princi-
piell betydelse, 4ven om antalet fall som hittills diagnostise-
rats ar fa. Listan over lungsjukdomar orsakade av genetiska
defekter, i 6vrigt omfattande bl a cystisk fibros och a1-anti-
tryptinbrist, utvidgas, och ddrmed vixer behovet av nya rik-
tade behandlingsmetoder.
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