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RESUMEN

Se revisan los estudios que han sido publicados recientemente acerca de las
caracteristicas estructurales de las proteinas constituyentes del surfactante
pulmonar natural y los genes que las codifican, asi como las variaciones
polimorficas en ellos y su asociacidn con patologias pulmonares que se

caracterizan por déficit del surfactante pulmonar.
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INTRODUCCION

El sindrome del distress respiratorio (SDR), es una consecuencia del
nacimiento prematuro, que se caracteriza por fallo respiratorio e intercambio
gaseoso deficiente en las primeras horas después del nacimiento.! Es
causado, principalmente, por una deficiencia del surfactante pulmonar, una
mezcla de lipoproteinas necesarias para reducir la tensién superficial en la
interfase aire-liquido del alveolo y para prevenir la atelectasia generalizada.

El factor predisponente para el SDR es la prematuridad, debido a inmadurez
del pulmén. Sobre la base de un estudio en gemelos, ? asi como por datos
epidemioldgicos, ® hay evidencias de que existe una base genética, aunque el

gen o genes involucrados no han sido identificados con certeza. Por tanto, se
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considera que el SDR es una enfermedad compleja con etiologia multifactorial
y quizas multigénica. *

El sexo y la raza afectan la incidencia de la enfermedad. Se ha observado
una mayor incidencia del SDR y la mortalidad, en varones que en hembras,
relacionada con este sindrome, asi como una menor incidencia de SDR en
blancos, pero fatal en prematuros de la raza negra.*

Por la importancia del sindrome del distress respiratorio en el manejo del
niio prematuro, es nuestro objetivo revisar los conocimientos actuales acerca

de los aspectos moleculares del surfactante pulmonar.

CARACTERISTICAS GENERALES

El surfactante pulmonar es un complejo altamente tensoactivo que recubre la
superficie alveolar del pulmoén; constituye un material heterogéneo que existe
en formas especializadas intra y extracelular. Est4 constituido por 90% de
lipidos y 10% de proteinas, aproximadamente. Los lipidos son
fundamentalmente fosfolipidos. La mas abundante es la fosfatidilcolina. Mas de
60% de la fosfatidilcolina estd en la forma disaturada como dipalmitoil
fosfatidilcolina (DPPC), considerado el principal componente tensoactivo, al
proporcionar estabilidad alveolar por disminucién de la tensién superficial.”

El surfactante pulmonar contiene proteinas séricas y proteinas asociadas.
Se han identificado cuatro proteinas asociadas al surfactante: SP-A, SP-B, SP-
C y SP-D. Se conoce que las tres primeras son determinantes importantes de
la estructura, homeostasis y actividad superficial del surfactante, mientras que
la SP-D en conjunto con la SP-A tiene funciones inmunomodulatorias ® La SP-
A es la mas abundante de las proteinas asociadas al surfactante, constituyendo
50% de la proteina total y, al igual que la SP-D, es hidrofilica y pertenece a un
subgrupo de lectinas de mamiferos conocidas como colectinas. La SP-B y SP-

C son proteinas muy pequefias e hidréfobas.

ESTRUCTURA DE LAS PROTEINAS ASOCIADAS AL SURFACTANTE
PULMONAR.

La SP-A es una glicoproteina hidrofilica altamente conservada, con un peso
molecular en condiciones reducidas de 29-36 kDa; ' en el caso de la SP-A

humana esta constituida por 248 aminoacidos. Dentro del alveolo existe en



forma de un multimero constituido por seis unidades triméricas. ® Su estructura
primaria se caracteriza por cuatro dominios: un segmento amino terminal corto,
un dominio colagenoso, una region de unién (bucle) y el dominio C-terminal de
reconocimiento de carbohidratos (DRC). ElI segmento N-terminal de 27
aminoacidos contiene dos residuos de cisteina que forman dos puentes
disulfuro intercatenarios necesarios para la multimerizacion. ElI dominio
colagenoso de 73 aminoacidos forma una triple hélice y esta compuesto de 23
tripletes repetitivos Gly-X-Y, con una interrupcion entre el triplete 13y 14. La Y
es, frecuentemente, un residuo de hidroxiprolina. ° La regién hidréfoba de unién
es de unos 40 aminoacidos de longitud, muy importante en el plegamiento de la
proteina. EI dominio DRC es un dominio tipo lectina que une manosa por un
mecanismo dependiente de Ca®"; tiene 115 residuos de aminoacidos que
incluyen los dos sitios de unién al Ca®" y cuatro residuos conservados de
cistefna que forman dos lazos intramoleculares por puentes disulfuro. * Una vez
sintetizada en el reticulo endoplasmatico de las células epiteliales alveolares
tipo Il, la SP-A sufre una serie de modificaciones post-transduccionales en el
Golgi, fundamentalmente, N-glicosilacion, sialilacion y sulfatacion.

El locus de la SP-A humana en el cromosoma 10g22-g23 consiste de dos
genes funcionales (SP-Al y SP-A2) y un pseudogen. Se considera que en
humanos, el trimero de la SP-A esta compuesto por dos monémeros de la SP-
A1y un mondémero de la SP-A2.% Los genes de la SP-Al y la SP-A2 se hallan
en orientacién transcripcional opuesta y separados por solo 40 Kb. *° Cada gen
abarca, aproximadamente, 5 Kb en las que aparecen 5 exones. La secuencia
codificadora esta contenida desde el exén 2 hasta el 5. Los productos génicos
de ambos genes difieren en cuatro de las posiciones de los aminoacidos en el
dominio colagenoso. En la regién codificante la diferencia mas significativa se
situa en el codon 85, con un cambio de cisteina por arginina que posiblemente
afecta la formacién de puentes disulfuro entre los dos péptidos de SP-Al en el
heterotrimero. ** Ambos genes de la SP-A son altamente polimérficos.

La expresion de los genes de la SP-Al y SP-A2 esta regulada
diferencialmente durante el desarrollo, el nivel de expresion del gen de la SP-
Al es alto en relacion con el de la SP-A2 en la etapa fetal; ocurre un aumento
relativo de la expresion de la SP-A2 en la medida en que avanza la madurez

del pulmén.*?



La SP-B y SP-C son pequefias proteinas hidrofobas presentes en los
extractos obtenidos con solventes organicos del surfactante pulmonar. La SP-B
aislada a partir del surfactante extracelular es un homodimero de 18 kDa
formado por 79 amino&cidos, con una masa molecular reducida de 8 kDa. ** El
producto primario de la traducciéon es una preproteina monomérica de 381
aminoacidos con una masa molecular de 42 kDa. Después de numerosas
modificaciones postransduccionales, el prepropéptido de 381 aminoacidos da
lugar al péptido maduro que abarca desde la Fen’ a la Met*”®. Cada
monomero de SP-B contiene tres puentes disulfuro intracatenarios y el Unico

puente disulfuro intercatenario en la Cis®*®

es responsable de la dimerizacion
de la forma madura de la SP-B.* La SP-B humana es codificada por un gen de
copia Unica que se designa también como SFTP3 o SFTPB en el cromosoma
2pl2-p11.2.»°

La expresion de los genes de la SP-B y la SP-C comienza antes de la
diferenciacién de las células tipo Il y antes del aumento en la sintesis de los
lipidos del surfactante y de la SP-A.*

El gen que codifica la SP-C es de copia Unica, localizado en el cromosoma
8p en el hombre; cuenta con 5 exones y 4 intrones y abarca de 2.5 a 3 kb de
DNA. Los distintos alelos del gen de la SP-C que han sido secuenciados
difieren al nivel nucleotidico en menos de 1%. Los sitios de procesamiento
alternativo del RNA en el exon 5 generan RNA mensajeros de diferentes
tamafos que difieren en 18 pares de bases, los que originan proproteinas que
difieren en 6 aminoacidos en posicion carboxiterminal, respecto al dominio del
péptido activo. La SP-C humana es una de las proteinas mas hidréfobas
conocidas; cuenta con unos 32-35 aminoacidos y un tamafio molecular de 3-6
kDa, migrando algo mas lento en presencia de agentes reductores, pero no
existen evidencias de que esto se deba a la existencia de puentes disulfuros
intercatenarios. Los dos residuos de cisteina del péptido activo estan enlazados

a acido palmitico.

FUNCIONES DE LAS PROTEINAS DEL SURFACTANTE PULMONAR
La SP-A tiene la capacidad de enlazar lipidos y carbohidratos e interactuar
con receptores especificos de la superficie celular. Su actividad depende del

calcio y la cooperacién con la SP-B y la SP-C. ' La SP-A promueve la



formacion de la mielina tubular, mejora la actividad superficial del surfactante
mediante su unién a los fosfolipidos,™ bloquea la inactivacién del surfactante
inducida por las proteinas del suero y se ha sugerido que ejerce un control
regulador negativo al inhibir la secrecién de fosfolipidos por las células
alveolares tipo II. **

Las colectinas SP-A y SP-D son consideradas componentes importantes de
la inmunidad natural del pulmén. Mediante estudios de mutagénesis especifica
de sitio en modelos de animales se han definido algunos de los aminoacidos y
dominios especificos necesarios para las funciones de la SP-A. Se han
encontrado que las regiones ligadas a carbohidratos de la SP-A no son
esenciales para la unién a los lipidos y la interaccién con las células tipo 11,*
pero que son importantes para la unién a virus y micobacterias. *°

Existen evidencias de que la SP-A modula la respuesta celular inducida por
polisacaridos, mediante interaccién directa con CD14. ° Se ha encontrado que
las colectinas pulmonares se unen a CD14 y alteran su interaccion con los
lipopolisacaridos y que en esta union participan directamente el dominio de
“unién” de la SP-A y el dominio tipo lectina de la SP-D; es reconocido el
componente peptidico de CD14 por la SP-A y el componente carbohidrato de
CD14 por la SP-D. #

La SP-B en conjunto con la SP-C tiene funciones relacionadas,
fundamentalmente, con la reduccion de la tension superficial y el metabolismo
del surfactante pulmonar, siendo esencial para el funcionamiento normal del
pulmoén. %2

La deficiencia de SP-B es una causa comun de proteinosis alveolar
pulmonar congénita (PAC), que es una enfermedad respiratoria familiar que se

presenta en nifios nacidos a término, de etiologia heterogénea, > 2*

gue se
caracteriza por fallo respiratorio en el periodo neonatal.

La deficiencia hereditaria de SP-B es una alteracion autosémica poco
frecuente, la cual produce en los nifios afectados una enfermedad respiratoria
severa que se asemeja clinica y radiograficamente al SDR, pero provoca la
muerte a una edad promedio de 3 meses. ?* Estos nifios no responden a la
terapia de reemplazamiento con surfactante, ventilacion mecanica vy

oxigenacion extracorpérea. > %



La primera causa reconocida de deficiencia total de SP-B y PAC fatal fue
una mutacion en el marco de lectura, consistente en una sustitucion de la
secuencia nucleotidica GAA por C en el coddén 121 del cDNA de la SP-B
(121ins2) y la introduccién de un coddn prematuro de parada en la posicion
correspondiente al aminoacido 214. > La mayoria de los nifios homocigéticos
para esta mutacion presentaban niveles muy bajos del RNAm para la SP-B, el
que aparecia degradado. ° Los heterocigotos portadores de esta mutacion
parece que presentan un funcionamiento pulmonar normal. ?’

Han sido identificadas varias mutaciones a traveés del gen de la SP-B en
pacientes deficientes de esta proteina. * 2 2% 2 por otra parte, en algunos
casos en que no se han detectado mutaciones, el PAC ha estado asociado a

un procesamiento postranscripcional anémalo del RNAm de la SP-B. 2* %30

GENES RELACIONADOS CON EL SDR

Los genes que codifican para las proteinas del surfactante pulmonar,
especialmente, para la SP-A y SP-B, han sido considerados como posibles
candidatos relacionados con el desarrollo del SDR.

Las variantes de la SP-A presentan diferencias funcionales debido a
cambios en algunos aminoacidos y/o diferencias estructurales, asi como
diferencias en las regiones regulatorias del gen. ** Se ha sugerido que la
variacion alélica en el gen de la SP-A se asocia al desarrollo del SDR, con una
asociacion sinergistica positiva de un alelo especifico de la SP-A2 con una
variante de longitud del intrén 4 de la SP-B. ** Se sugiri6 que la longitud
variable del intron 4 de la SP-B estaba asociada al desarrollo de SDR, ya que
el alelo variante Ai4 se encontré6 con mayor frecuencia en pacientes afectados
de SDR que en la poblacién normal. ** No obstante, en un trabajo posterior no
se encontré una asociacion directa de dos polimorfismos del gen de la SP-B
(el lle131Thr o el Ai4) con el desarrollo de SDR, sino que la asociacién entre los
genes de la SP-A y el SDR dependia de dos factores: el grado de prematuridad
y el genotipo 1lel31Thr para la SP-B, quedaba asi restringida la asociacion a
una subpoblacién homocigética para el genotipo Thr/ Thr.*

El gen de la SP-C es polimérfico en algunos puntos, pero ninguna de las
variaciones mas frecuentes ha estado asociada con el SDR o alguna otra

enfermedad. 3* * No obstante, recientemente, fue detectada una mutacion en



este gen en una familia afectada de una severa enfermedad intersticial del
pulmén. % Se demostré que la sustitucién de A por G en la primera base del
intron 4 del gen de la SP-C alter6 el procesamiento del RNAm, produjo pérdida
del exén 4 y la supresiéon de 37 residuos de aminoacidos en la proteina
precursora de la SP-C. Se considera que el desarrollo de enfermedades
intersticiales del pulmon ocurre en individuos genéticamente susceptibles

expuestos a diversos factores ambientales desencadenantes. 3’

CONCLUSIONES

El estudio de las proteinas del surfactante pulmonar y de los genes que las
codifican resulta de gran importancia para conocer el riesgo de distress
respiratorio en nifios prematuros, asi como para el disefio de surfactantes
artificiales que puedan utilizarse en el tratamiento de nifilos prematuros,

afectados por este sindrome y de adultos afectados por distress respiratorio.
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