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=» “Surf ace active agent”
= Agent tensio-actif:

de la tension de surface de l'alvéole pulmonaire

= Complexe lipoprotéique
90% de lipides

P cell

10% de protéines : SP-A, SP-B, SP-C, SP-D

SP-B (SFTP3, SFTPB)

Intron 2-18 A/C
s'utr TIC (lle131Thr) 3'UT 9306 A/G
-18 AIC

Chr2p12 9.5 kb

Xi
Processin Compartment:
PreproSP-B A i
1 23 191 201 279 381
t \
ProSP-B ER
25 kDa 131ThrZZA Medial Golgi
v
9 kDa Trans-Golgi
Mature 8 kDa * MVB
Dimer 16 kDa Disulfide bridge formation LB

M.Hallman et R.Haataja

SP-A1(SFTP1 or SFTPA1) SP-A2 (SFTP1B or SFTPA2)
TIC (Val19Ala)
Chr | G/C(ValsOLeu)  A/G (Thr133) AC (Aéf'fmmm, CIT (Ser140)
10q22.2- A/G (Pro62) GIT{Arg219Trp) CIA (GIn223Lys)
2341 l
5kb 5kb
SP-A1: fr. SP-A2: fr.
6A2: 0.54 Val19 Val50 62A Arg219 1A0: 0.56 9Asn 91Ala 140C 223Gin
6A3: 0.28 Val19 Leu50 62A Arg219 1A1: 0.22 9Thr 91Ala 140T 223Lys
1A2: 0.09 9Thr 91Ala 140C 223Gin
6A4: 0.09 19Val 50Leu 62G 219Trp 1A5: 0.12 9Thr 91Pro 140T 223GiIn

M, 28 — 36 kDa — 3-mer — 18-mer

Seminar in Perinatology 2006




Polymorpnisme de l'intron 4 de SP-B

Hamvas et al.2005

(a) 5’ (CAlg
1 GCACCCCAGCCAGCCAGACA  (CA),,
MI M2
2
GCACCCAAGCCGGCCAGACA - CAAA (CAl, GCACCCCAGCCAGCCAGA |-(CA)I4-| GCACCCAAGCCGGCCAGACACAAA |-(CA)3-
3 GCACCCCAGCCAGCCGGACA  (CA),, C—_‘\ T 6_
4 ACACCCCAGCTGGCCGGACA  (CA) UL HNF-3)
5 GTACCCCAGCTGGCCGGACA  (CA)g M3 M '
6 GCACCCTATCCAGACACATA  (CA); | GEACCCCAGCCAGCCGGA | (CANT- | ACACCCCAGCTGGCCGGA | «(CAYT-
7 GTACCCCAGCCAGCTGGAAA  (CA),
8 GCACTCCATCCAGACACATA  CC(CA), e e
M3 Mt
9 GTACCCCAGCCAGCCAGACA  (cAl, [ 117 (CA), | GTACCCCAGCTGGCCGGA JE&JL[@CA_ CCTATCCAGACACATA | (CA)S-
10 GAG (CA);
11 GCACCCCAGCTGGCCACACA  (CA); ¥
M7 ME
GTACCOCAGOCAGCTGGAAA | (CAYT- - ACA)3-
(b) }(’E'ETP.S,\\ @ .PLML]JHJE
5° CACACACACACACACAGACACACACACACACACACACAC % CCCCAGECAGCCAGA | LCAS: rgm (A ;{cl:lccm setaae | <cano
TiTACCCCAG AGCCAGA | - = - - Al CA T -
ACACACACACACACAGCACACACACAACACCAGCGCCGA]
[ACACACACACACACACAGTACCAGCTGGCCGGACACACA HNF-3
CACACACAGACCTATCCAGACACATAICACACACACAGIA
[CCCAGCCAGCTGGAAACACACACACACACAGATCATCCA
[BACACATACCCACACAGTACTCCAGCCAGCCAGACAL & A
4
y |

=» Anomalie d’épissage (Lin et al., Biochem J. 2005)

=» Perte de potentiels site de transcription (Haataja et al., Hum Mol Genet. 2000)



Polymorpnisme de l'intron 4 de SP-B

301 n=282
3 - P<0.05 )
£ 0l % =>Fréquence des variants (délétion ou insertion)
5 | n=137 7 7
2 15| 7 plus elevee chez les NN
S ol DS+
8 10 IJl%ros et al ., Biochem. J. 1995
o 5}
Control RDS
p<0.01 p<0.05
>0 n=29 < =
< < 20 n=86
< 3 NN T £ 32AG
s 2 2 n-91 g Finlandais
g % o
_g g E *80%=M5-M9
CBL 0
s _|
a DBP- DPB+ DBP- RDS+ DPB+
Makri et al., Eur.J.Pediatr. 2002 Rova etal., Hum.Mol.Gen. 2004

= Fréguence des variants de l'intron 4 de SP-B plus élevée chez les NN DBP+



Polymorphisme de I'exon 4 de SP-B

EXON4
GACACGATGAGGAAGTTCCTGGAGCAGGAGTGCAACGTCCTCCCCTTGAAGCT

GCTCATGCCCCAGTGCAACCAAGTGCTTGACGACTACTTCCCCCTGGTCATCGAC

TACTT CCAGAACCAGATT
Asn129-GIn130- lle131

xA

Transcription + Traduction

T =

AC T Asnl129-GIn130- Thr131

=>» gain d'un site de glycosylation « N-linked » Asn129-GIn130- Thr131

=» anomalies post-traductionnelles



Polymorphisme de I'exon 4 de SP-B

p<0.05

n=91 p<0.05
60 NN T € 32AG

Finlandais

I IRDS- DBP-
B

Fréquence de l'alléle (%)

131 lle 131 Thr

Rova et al ., Hum.Mol.Gen. 2004

=> Allele 131 lle de I'exon 4 de SP-B protecteur vis-a  -vis de la DBP



SP-Al allele | Leu50Vval Arg219TRP | Allele
frequency

6A? Val Arg 0.60

B6A3 Leu Arg 0.28

B6A% Leu Trp 0.09

Others: Leu Arg or Trp 0.03

6A6...

SP-A2 Asn9Thr GIn223Lys Allele
allele frequency
1A0 Asn GIn 0.57

1AL Thr Lys 0.16

1A2 Thr Gln 0.13
Others Asn or Thr GlIn or Lys 0.14

=» Augmentation de I'allele 6A6 de SP-Al chez les enfa

Haataja et al., Hum.Mol.Gen. 2000

B. Weber et al., Turk Ped J 2000

nts DBP+




Polymorphisme du INF-alpha et DBF

= L’allele Adénine versus Guanine du géne du TNF alpha en position

-238 est associé a une diminution de I'expressiond  u TNF alpha
(Kaluza W, J Invest Dermatol 2000)

p<0.05 NN PN<=1250¢g
n=69

I I DBP-
-

Fréquence de l'alléle (%)

Allele Adénine

S.Nadya J.Kazzi et al., Pediatrics 2004

=» ROle protecteur de I'allele Adénine en -238 du TNF -«



Polymorphisme de SGITP-1 et DBF

=> In vitro, I'isoforme  105val augmente I'activité de I'enzyme versus

I'isoforme 105ile
(Hayes JD et al., Pharmacology. 2000)

= Augmentation de I'HRB, de I'asthme et de la BPCO ch

porteurs de I'isoforme 105ile
(Fryer AA et al., Am J Respir Crit Care Med 2000. / Yim JJ et al., Thorax 2000)

ez les individus

Fréquence des génotypes (%)

lle/lle Val/Val

Fréquence des génotypes (%)

NS

lle/lle

n=104

Val/Val

Manar et al., J.Perinatology.2004

Cooke et al., J.Perinatology. 2004




Faible activité MMP-2 a JO significativement associ  ee au risque de DBP

Effluents trachéaux a JO

(02 4 36 SA)

Activité plasmatique a JO

P = 0,0004
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DBP - DBP + DBP-  DBP+

Danan et al., AJP - Lung 2002

Schulz et al., Pediatric Research 2004



Polymorphisme de MIVIP-2 et DbP

o< =» Price etal., JBC 2001 :

Polymorphisme fonctionnel  au niveau du promoteur du géne MMP-2:

-C=>T en -1306 CCACC Box = CTACC

-abolition d’un site de liaison de type SP-1
-diminution de I'activité transcriptionnelle du pro moteur

-1306 de MMP-2
hétérogénéité

pas de corrélation
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= Répartition géographique et genotype C/T =»DBP et génotype C/T -1306 MMP-2

n=227
NN<28SA

mCT
oTT

Fréquence (%)

40
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N
o
]
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0 - DBP-
Origine des Caucasienne Afrique Maghreb

2 parents n=72 noire N=40 n=12

DBP+

mCC
OCTouTT

Déces<36SA

Population caucasienne uniqguement

C.Delacourt et I.Halphen et al, Master 2, Inserm U651, 2006




=»La DBP est une maladie multifactorielle
produit de l'interaction entre un terrain et des facteurs environnementaux

=>»La DBP fait intervenir de nombreux facteurs de susceptibilité génétiques
les genes des

protéines du surfactant (SP-A et SP-B), des cytokines inflammatoires (TNF-a)
Les MMP sont des génes candidats

prometteurs

=>» Limites des études de polymorphismes

Populations étudiées souvent hétérogenes

Taille des échantillons souvent insuffisante :
pour la plupart des SNP un échantillon d’au moins 400 individus est
nécessaire afin de limiter les biais

=> intérét de mener des etudes multicentriques.

=>L'étude de combinaisons de plusieurs polymorphismes génétiques,dits
haplotypes, semble plus logique



