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Interstitial lung disease associated with surfactant protein B and C deficiencies

Abstract

Etiology and pathogenesis of the interstitial lung disease in children result from a heterogeneous group of infectious,
immunological and metabolic factors. In children an important role plays a surfactant protein B and C deficiency. SP-C
deficiency is determined by it's defective synthesis or impaired production of ABCA3 transporter, as well as with abnormali-
ties within different metabolic pathways. In the paper clinical manifestation, radiological findings, molecular background and
prognosis in interstitial lung diseases associated with SP-B and SP-C defects have been discussed.
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Streszczenie

Srédmiqiszowa choroba ptuc u dzieci jest zwigzana etiologicznie i patogenetycznie z heterogenng grupa czynnikéw
o charakterze infekcyjnym, immunologicznym i metabolicznym. U dzieci znaczaca role odgrywa niedobér biatek B i C
surfaktantu (SP-B, SP-C), wynikajacy z defektu ich syntezy lub zaburzenia wytwarzania transportera ABCA3, jak réwniez
z uposledzenia innych szlakéw metabolicznych. W pracy przedstawiono manifestacje kliniczna, obraz radiologiczny, podioze

molekularne i rokowanie w $rédmigzszowym zapaleniu ptuc zwigzanym z niedoborem SP-B i SP-C.

Stowa kluczowe: choroba $rédmigzszowa pluc, surfaktant, dzieci

Wstep

Choroby sr6dmiazszowe pluc u dzieci stano-
wig heterogenna grupe schorzen cechujacych sie
zaburzeniami wentylacji o charakterze restrykcyj-
nym i rozsianymi naciekami w plucach. Nie sa
obecnie dostepne kryteria laboratoryjne patogno-
moniczne dla ustalenia rozpoznania choroby §ré6d-
migzszowej pluc u dzieci (chILD, interstitial Iung
disease in childhood). Diagnostycznym ,,zlotym
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standardem” jest interdyscyplinarny konsensus
z udziatem pulmonologa, radiologa i patologa. Naj-
bardziej zalecanym badaniem obrazowym jest wy-
sokorozdzielcza tomografia komputerowa klatki
piersiowej (HRCT, high-resolution computed tomo-
graphy), ktéra dostarcza szczegétowych informa-
cji dotyczacych rozleglosci i dystrybucji zmian
sr6dmigzszowych w ptucach. Otwarta biopsja pluc
jest wykonywana w celu badania histologicznego.
Pozwala ona na precyzyjng ocene zmian ptucnych.
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Przebieg §rodmiazszowej choroby ptuc oraz
rokowanie sa zr6znicowane — moze dojs$¢ do cal-
kowitej badZ czesciowej regresji lub do witéknie-
nia pluc. U dzieci choroby $r6dmigzszowe ptuc
wystepuja rzadziej niz u dorostych i obejmuja szer-
sze spektrum schorzen, ktérych mogg by¢ manife-
stacja. Dlatego tez wymagajg wielokierunkowej dia-
gnostyki réznicowej, uwzgledniajacej zakazenia ta-
kimi patogenami, jak wirusy pneumotropowe: RSV
(respiratory syncytial virus), adenowirusy, wirusy
paragrypy oraz inne wirusy — CMV (cytomegalovi-
rus) i HBV (hepatistis B virus), pierwotniaki — Toxo-
plasma gondii, grzyby, w tym Pneumocystis jiroveci,
bakterie atypowe — Mycoplasma pneumoniae, Chla-
mydophila trachomatis i pneumoniae oraz pratki My-
cobacterium tuberculosis. Sposréd schorzen uktado-
wych w diagnostyce nalezy uwzgledni¢ pierwotne
niedobory odpornosci, w tym przede wszystkim za-
burzenia biosyntezy przeciwcial i niedobory sktado-
wych dopetniacza, choroby autoimmunizacyjne, ta-
kie jak toczen uktadowy i twardzina, a takze alergicz-
ne zapalenia pecherzykéw plucnych i mukowiscy-
doze. Specyficzne rzadkie schorzenia wystepujace
przede wszystkim u dzieci to ptucna srédmiazszo-
wa glikogenoza (PIG, pulmonary interstitial glycoge-
nosis) [1], neuroendokrynna hiperplazja komérkowa
niemowlat (NEHI, neuro-endocrine cellular hyperpla-
sia of infancy) [2] oraz genetycznie uwarunkowane
zaburzenia metabolizmu surfaktantu [3].

Znaczenie niedoboru surfaktantu w rozwoju
zespolu niewydolnosci oddechowej noworodkéw
(RDS, respiratory distress syndrome) urodzonych
przedwczesnie jest znanym zagadnieniem. Klinicz-
ne objawy RDS moga prezentowaé r6wniez nowo-
rodki donoszone w wyniku inaktywacji surfaktan-
tu wtornej w stosunku do aspiracji smotki lub wro-
dzonego zapalenia pluc. Pomimo znacznego
zmniejszenia wskaznika §miertelnosci, nadal
u znacznego odsetka noworodkéw dotknietych RDS
(5—25%) rozwijaja sie objawy przewleklej choroby
pluc [4]. W etiologii odgrywaja role przede wszyst-
kim: toksyczne dziatanie tlenu stosowanego
w duzym stezeniu, barotrauma oraz niedojrzato$é
anatomiczna i czynno$ciowa ptuc. Jednak réwniez
wrodzone zaburzenia metabolizmu prowadzace do
nieprawidlowej funkcji surfaktantu moga by¢
istotna, szacowang az na 10% przypadkéw, przy-
czynag Srédmiazszowej choroby pluc u dzieci [5].

$rédmiazszowa choroba ptuc
zwigzana z niedoborami biatek surfaktantu

Bialka surfaktantu i ich rola
Na lipoproteinowy kompleks surfaktantu
plucnego sktadaja sie w okoto 90% lipidy (fosfaty-

dylocholina, fosfatydyloglicerol, fosfatydyloinozy-
tol, fosfatydyloetanoloamina, fosfatydyloseryna)
i w okoto 10% biatka SP-A (surfactant protein A),
SP-B, SP-C i SP-D. Hydrofilowe biatka A i D naleza
do rodziny kolektyn i zawieraja w swojej strukturze
domeny rozpoznajace czgsteczki weglowodanéw
i kolagenu, odgrywajac role w procesach odpowiedzi
immunologicznej. Biatko A w powiazaniu z lipida-
mi i biatkiem B formuje mieline tabularng, ktéra jest
morfologiczna postacia surfaktantu. Brak prawidto-
wej struktury mieliny tabularnej jest charaktery-
styczny w autopsji u zmartych dzieci w obrazie RDS
[4]. Hydrofobowe SP-B i SP-C stymuluja adsorpcje,
dystrybucje i stabilizacje monowarstwy fosfolipi-
déw, odpowiadajacej czynnosciowej postaci surfak-
tantu, odgrywajac kluczowa role w funkcjonowaniu
pluc. Ponadto biatko B jest niezbedne dla prawidto-
wego przebiegu szlaku biosyntezy biatka C na eta-
pie obrébki proteolitycznej propeptydu pro-SPC [6].

Niedobory bialek surfaktantu

Wrodzony niedobor biatka B surfaktantu wyste-
puje najczesciej u donoszonych noworodkéw i mani-
festuje sie w pierwszych godzinach zycia objawami
zespotu niewydolnosci oddechowej. Cechuje sie bra-
kiem odpowiedzi na leczenie surfaktantem egzogen-
nym, respiratoroterapie i zewngtrzustrojowe utleno-
wanie blonowe (ECMO, extracorporeal membranous
oxygenation). Ma nieuchronnie fatalny przebieg, pro-
wadzac do zgonu w pierwszych miesigcach zycia
z powodu narastajacej niewydolnosci oddechowe;.
W badaniu histologicznym obserwuje sie cechy pro-
teinozy pecherzykowej (PAP, pulmonary alveolar pro-
teinosis) [7-9], a immunohistochemicznie wykazuje
sie niedobér SP-A i SP-B [4]. Definitywne rozpozna-
nie moze by¢ postawione jedynie na podstawie se-
kwencjonowania DNA. Dotychczas opisano ponad
25 mutacji o charakterze recesywnym w zlokalizowa-
nym na chromosomie 2p12 genie SP-B. Najczestsza,
wystepujaca w 60-70% przypadkéw [10], jest muta-
cja 121ins2. Czestos¢ jej wystepowania ocenia sie na
od 1:1000 do 1:3000 urodzen [4, 5]. Opisano takze
przypadki dzieci, u ktérych stwierdzono rzadziej wy-
stepujace mutacje genu SP-B, odpowiedzialne za przej-
sciowy (G135S) [11] i czesciowy (479G > T) niedo-
boér biatka B [12]. Manifestacja kliniczna w tych przy-
padkach byla zwigzana z rozwojem $r6dmiazszowej
choroby ptuc pod postacia proteinozy ptucnej i widk-
nienia ptuc, tlenozaleznoscia oraz kilkuletnim prze-
zyciem. Gen SP-B posiada dwa polimorfizmy (SNP,
single nucleotide polymorphism): lle131Thr oraz poli-
morficzne miejsce w intronie 4, ktére moga stanowic
determinante predysponujaca do wystapienia RDS, jed-
nak zaden z nich nie jest zwigzany z letalnym niedo-
borem biatka B ani rozwojem ILD u dzieci [13, 14].
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Tabela 1. Mechanizmy prowadzace do uszkodzenia ptuc w zwiazku z deficytem biatka C surfaktantu (wg Beers)

Table 1. Mechanisms underlying pulmonary lesions associated with surfactant protein C deficiency

Ekspresja nieprawidiowego biatka C surfaktantu

Tworzenie widkien amyloidu

Indukcja apoptozy

Obciazenie retikulum endoplazmatycznego
Ekspresja gendw

Dysfunkcja komérek nabtonkowych ptuc

Brak dojrzatego SP-C
Aktywacja makrofagow
przez lipopolisacharyd

Uwalnianie cytokin i chemokin

Rekrutacja limfocytéw T

Aktywacja fibroblastow

Choroba $rédmiazszowa ptuc

Zaburzenia ekspresji biatka C surfaktantu sg
zr6znicowane fenotypowo i moga prowadzi¢ do
rozwoju przewleklej choroby sr6dmiazszowej ptuc.
Zidentyfikowano u tych pacjentéw mutacje genu
SP-C wystepujace rodzinnie: (C460 + 1G > A)
w intronie 4, C.588T > A/L188Q, heterozygotycz-
na transwersja T > A w egzonie 5 + 128, delecja
9 par zasad w egzonie 3, C.243T > ¢/173T i C.525G
> A/R176Q , G.1509G > A/E66K, substytucje po-
jedynczych aminokwaséw i delecje pojedynczych
aminokwaséw: P30L, I73T, G100V, Y104H, P115L,
i1126R oraz mutacje z przesunieciem ramki odczy-
tu: 140delA [6, 15]. Interesujace jest, ze identycz-
ne mutacje wystepujace u cztonkéw rodziny wiaza
sie z odmiennym obrazem histologicznym, na
przyktad niespecyficznym $§r6dmiazszowym zapale-
niem pluc (NSIP, nonspecific interstitial pneumoni-
tis), proteinoza plucna (PAP, pulmonary alveolar pro-
teinosis) i zwyklym $r6dmiazszowym zapaleniem
pluc (UIP, usual interstitial pneumonitis) u dorostych.
Opisano réwniez przypadki ciezkiego przebiegu RDS
u noworodkdéw, u ktérych ujawniono mutacje w ob-
rebie genu SP-C [15]. Zidentyfikowano ponadto po-
limorfizmy pojedynczych nukleotydéw zar6wno
w obrebie kodujacych, jak i niekodujacych sekwencji
genu SP-C, ktérych wystepowanie stwierdzono
u 0s6b dorostych z UIP i NSIP [16].

Opierajgc sie na modelu stworzonym przez
Beers i Mulugeta, sugeruje sie dwa mechanizmy, na
drodze ktérych uwarunkowane genetycznie powsta-
nie nieprawidtowych form biatka C surfaktantu moze
prowadzi¢ do ILD [17]. Pierwszym z nich sg hetero-
zygotyczne mutacje genu SP-C prowadzace do po-
wstania nieprawidtowego biatka proSP-C. Wchodzi
ono w interakcje z wewnatrzkomoérkowymi procesa-
mi szlaku biosyntezy, co skutkuje zahamowaniem
produkcji funkcjonalnie czynnego SP-C i niedobo-
rem SP-C w pecherzykach ptucnych. Drugim mecha-
nizmem jest wytwarzanie nieprawidtowego SP-C

w duzych ilo$ciach, co powoduje niewydolnos¢ pro-
ces6w biodegradacji, indukuje uszkodzenie komérek,
odpowiedz zapalna i prowadzi do ILD.

Choroba ptuc zwiazana z defektem SP-C moze
by¢ rezultatem braku prawidtowego dojrzatego SP-C,
akumulacji nieprawidtowego, toksycznego proSP-C
lub obu tych mechanizméw. Ponadto u ludzi, u kté-
rych wystepuje mutacja genu SP-C dodatkowe czyn-
niki, takie jak infekcje, hipoksja, leki, mogg nasilaé
gromadzenie nieprawidtowego proSP-C [17].

W patogenezie choroby pluc moze odgrywaé
role takze tworzenie wiékien amyloidu. Mecha-
nizm tego zjawiska jest zwigzany z mutacjami
punktowymi prowadzgcymi do powstania biatka
C o nieprawidlowej strukturze drugorzedowej, co
powoduje uszkodzenie pneumocytéw II typu [17].
Nalezy takze wspomnie¢ o znaczeniu SP-C w od-
powiedzi immunologicznej w ptucach. Hydrofobo-
we regiony SP-C wigza lipid A bakteryjnego lipo-
polisacharydu (LPS), a takze wchodzg w interak-
cje z czasteczka CD14, bedaca komérkowym recep-
torem rozpoznajacym LPS i odgrywajacym role
w indukowaniu zapalenia. Interakcja SP-C/CD14
blokuje wiazanie LPS z CD14 i wplyw LPS na ma-
krofagi pecherzykowe, zmniejszajac wydzielanie
przez te komérki prozapalnych cytokin (takich jak
TNF-« [tumor necrosis factor alphal) i tlenku azotu
[18]. Podsumowanie mechanizméw prowadzgcych
do uszkodzenia pluc w zwigzku z defektem SP-C
wedlug Beers i Mulugeta przedstawiono w tabeli 1.

Zaproponowano klasyfikacje mutacji genu SP-C
zaleznie od ich lokalizacji w domenie BRICHOS
[17]. Jest to konserwatywna domena zawierajgca
okolo 100 aminokwas6w, obecna w rodzinie BRI
bialek (zwigzanych z brytyjska i duniska demencja),
chondromodulinie zwigzanej z chondrosarcoma,
antygenie CA11 zwigzanym z rakiem zoladka i dy-
stalnym regionem proSP-C (F94-1197) zwigzanym
z ILD. Mutacje w obrebie regionu BRICHOS (L.188Q,
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delta egzon 4) prowadza do powstania duzych tok-
sycznych agregatéw wewngtrzkomérkowych, a kli-
nicznie manifestuja sie jako choroba §rédmigzszo-
wa pluc o ciezkim przebiegu, zwykle §miertelna
w okresie noworodkowym [17]. Z kolei mutacje poza
domena BRICHOS (E66K, 173T) prowadza do aku-
mulacji nieprawidtowego proSP-C i hamuja zacho-
dzacy w endosomach szlak komérkowego obrotu
surfaktantu [17]. Tego rodzaju mutacje cechujg sie
tagodniejszym klinicznie przebiegiem choroby ptuc.

Niedobor surfaktantu zwigzany z innymi
szlakami metabolicznymi

Wrodzony defekt metabolizmu surfaktantu
moze by¢ takze zwigzany z mutacja genu ABCA3,
biatka transportujgcego, wykorzystujgcego energie
hydrolizy ATP do przenoszenia substancji poprzez
btone komérkowa (ATP-binding cassette (ABC)
transporters) i regulujacego wewnatrzkomoérkowa
homeostaze lipidéw w ciatkach lamelarnych. Eks-
presja ABCA3 oraz SP-B i SP-C podlega regulacji
w rozwoju plodowym przez program transkrypcyjny
zalezny od czynnikéw TTF-1 (thyroid transcription
factor) 1 Foxa2 (forkhead box), ktére wplywajg za-
réwno na réznicowanie nabtonka oddechowego, jak
itranskrypcje genéw niezbednych do pozaptodowej
adaptacji do oddychania powietrzem [19, 20].

Wykazano takze, ze w warunkach uszkodze-
nia ptuc zwiazanego z hiperoksja oraz zapalenia
indukowana jest produkcja IL-6, ktéra wiaze i ak-
tywuje glikoproteine gp130, i przekazywanie sy-
gnalu przez kinaze JAK-1 (Janus kinase) [21]. Pro-
wadzi to do fosforylacji czynnika transkrypcyjnego
STATS3 (signal transducer and activator of trans-
cription), wplywajac na aktywacje ekspresji genu
ABCA3. Ponadto region promotorowy genu ABCA3
zawiera sekwencje GRE (glucocorticoid-responsi-
ve element), co odgrywa nie tylko role fizjolo-
giczna w okresie rozwoju plodowego, ale moze
mie¢ takze implikacje terapeutyczne [22]. Muta-
cje ABCA3, dziedziczone autosomalnie recesyw-
nie i identyczne u wszystkich opisanych pacjen-
tow — w allelu E292V, cechuja sie zr6znicowana
manifestacja kliniczna — od fatalnego przebiegu
w okresie noworodkowym, po rozwéj ILD w dzie-
cinstwie [23]. Badanie HRCT klatki piersiowej
wykazuje nastepujace objawy radiologiczne: na-
cieki typu thuczonego szkla, pogrubienie przegréd
miedzypecherzykowych i miedzyzrazikowych
oraz torbiele w migzszu plucnym. Histologicznie
defekty ABCA3 manifestujq sie jako PAP, NSIP,
CPI (chronic pneumonitis of infancy), DIP (desqua-
mative interstitial pneumonitis) i wtéknienie
phuc [24-28].

Zhou i wsp. [29] wykazali, Ze synteza i trans-
port surfaktantu sa zwigzane z naplywem lipidéw
mediowanym przez ABCA1, sugerujac jego role
w regulacji sktadu surfaktantu i przedstawiajgc row-
noczes$nie hipotetyczny model patogenetyczny ILD.

Poza genami SP-B, SP-C i ABCA3, wiele in-
nych genéw aktywnych w morfogenezie uktadu od-
dechowego, ekspresji surfaktantu i produkc;ji ciat
lamelarnych moze odgrywac role w rozwoju ILD
u dzieci. Oprécz wspomnianych czynnikéw trans-
krypcyjnych — STAT3, Foxa2, TTF-1, réwniez
czynniki wzrostu wplywaja regulujaco: pobudza-
jaco — EGF (epidermal growth factor) lub hamuja-
co — TGF-g (tumor growth factor beta) i TNF-¢ na
ekspresje biatek surfaktantu. Dla funkcji struktur
lamelarnych niezbedna jest aktywno$é enzyméw
lizosomalnych — katepsyn C i H. Prawidlowy
metabolizm surfaktantu zalezy od funkcji makro-
fagéw ptucnych, a mutacje ggenu GM-CSF i podjed-
nostki beta jego receptora moga odgrywac role
w rozwoju ILD [30]. Z kolei w morfogenezie ptuc
istotna jest rola CREB (c-AMP response element-
-binding) i receptora glukokortykosteroidowego [6].

Potencjalne znaczenie wielu czynnikéw trans-
krypcyjnych, czynnikéw wzrostu i molekut sygna-
lowych znacznie rozszerza model patogenetyczny
choroby sré6dmigzszowej ptuc. Réwnoczesnie sta-
nowi pole do badan nad identyfikacja kolejnych
genéw kandydujacych, istotnych w patologii ptuc.
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