MEDISIN OG VITENSKAP

ABCA-transportgrer -
regulatorer av den cellulaere lipidtransporten

Sammendrag

Bakgrunn. Transport av lipider er en
viktig cellefysiologisk mekanisme hvor
en rekke molekyleere faktorer bidrar

i prosessen. Nylig ble en ny subgruppe
(subgruppe A) av proteinene ABC (ATP-
bindende kassett)-transportgrer identi-
fisert. ABCA-transportgrer utgver en
nokkelrolle i cellenes lipidtransport

og har fremskaffet ny kunnskap om
denne molekylaere transportproses-
sen. | denne oversiktsartikkelen pre-
senteres ABCA-transportgrfamilien,
og det gis et innblikk i denne viktige
gruppen av transportproteiner gjen-
nom en klinisk vinkling.

Materiale og metode. For & sette sam-
men en aktuell oversikt over ABCA-
transportgrfamilien og dens bidrag til
sykdom har vi gatt igjennom artikler
om ABCA-transportgrer som er publi-
sert i databasen PubMed, deriblant
resultater fra eget arbeid med ABCA-
transportgrer.

Resultater og fortolkning. Mutasjoner
i ABCA-transportgrgener har vist a gi
opphav til arvelige sykdommer som
rammer viktige fysiologiske prosesser
i det kardiovaskuleaere, respiratoriske
og visuelle system samt huden. Nyere
forskningsresultater antyder at ABCA-
transportgrer ogsa kan spille en viktig
rolle i patogenesen av komplekse,
multifaktorielle sykdommer med hgy
insidens, som aterosklerose, alders-
relatert maculadegenerasjon og
Alzheimers sykdom.
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ABC (ATP-bindende kassett)-transporterer
danner en gruppe av store, evolusjonsmessig
hoykonserverte membranproteiner som kan
pévises i alle arter fra prokaryoter til kom-
plekse organismer. ABC-transporterer mu-
liggjor den energiavhengige transporten av
spesifikke substrater gjennom cellemembra-
ner. Blant substratene vi kjenner er lipider,
sukker, peptider, vitaminer, steroidhormo-
ner og xenobiotika. Karakteristiske kjenne-
tegn ved ABC-transporterer er to ATP-bin-
dende kassetter og to komplekse transmem-
brane domener (fig 1) (1, 2). Ved de ATP-
bindende kassettene genereres energi til
substrattransporten ved hjelp av ATP-hyd-
rolyse. De transmembrane domenene for-
ankrer ABC-transporteren til cellemembra-
ner og danner en membranpore (fig 1).

I det humane genom har 48 funksjonelle
ABC-transportergener blitt identifisert. Ge-
nene inndeles pd bakgrunn av strukturlikhet i
sju subfamiliegrupper (ABCA — ABCG) (3).
Blant de humane ABC-transporterene er A-
subfamilien (ABCA) en av de subgruppene
med flest medlemmer. Siden den forste
ABCA-transporteren (ABCA1) ble oppda-
get, har til sammen 12 humane medlemmer
med betydelig innbyrdes homologi blitt iden-
tifisert (3). Disse 12 ABCA-transporterene
betegnes etter den aktuelle nomenklaturen
som ABCA1 — ABCAI13, der ABCA1I har
vist seg 4 veere et pseudogen og ikke et pro-
teinkodende gen. Det typiske ABCA-trans-
porterproteinet bestar av ca. 2 300 amino-
syrer, med unntak av ABCA13 (5 058 amino-
syrer). En egen undergruppe utgjeres av
proteiner som er kortere (ca. 1 600 amino-
syrer) og som har stor innbyrdes sekvens-
homologi. Dette er de sdkalte ABCA6-lik-
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nende transporterene (dvs. ABCA6, ABCAS,
ABCAS, ABCA9 og ABCAI10), kodet av
gener som ligger samlet pa kromosom 17q24
(4). Alle ABCA-transporterer, med unntak av
den retinaspesifikke transporteren ABCA4,
viser et bredt ekspresjonsmenster i humane
vev.

I lopet av de siste arene har genetiske stu-
dier gitt viktige opplysninger om ABCA-
transporterenes fysiologiske betydning i cel-
lenes lipidtransport (fig 2). Disse studiene
kobler fire av ABCA-transportermolekylene
til utvikling av genetiske sykdommer som
kommer til uttrykk i helt ulike fysiologiske
systemer (fig 3). De monogenetiske syk-
dommene som er fordrsaket av defekte
ABCA-transporterer er familieer HDL-man-
gel (utlgst av mutasjoner i ABCAI-genet),
medfedt mangel pd surfaktant (4BCA3),
flere former av retinadystrofi (4BCA4) samt
to varianter av medfedt iktyose (4BCAI12)
(tab 1). I tillegg til disse fire, er genene for
flere andre ABCA-transporterer ogsa loven-
de kandidatgener for arvelige sykdommer
(fig 3).

Denne artikkelen representerer en kort
sammenfatning av dagens kunnskap om
ABCA-transporterenes biologi med vekt pa
deres implikasjoner i humane sykdommer.

ABCA1

ABCA1 er den best utforskede ABCA-
transporteren. De forste opplysninger om at
ABCAL1 inngér som et viktig ledd i HDL-
stoffskiftet, kom fra in vitro-studier i makro-
fager som viste at ABCA1-ekspresjon opp-
reguleres under kolesterolopptak i disse cel-
lene og nedreguleres under HDL-mediert
kolesteroleksport (5). Gjennombruddet av
ABCA1 som nekkelmolekyl i det humane
HDL-stoffskiftet kom med oppdagelsen av
at mutasjoner i ABCAI-genet er arsaken til

Hovedbudskap

m ABCA-transportgrer er sentrale
i cellenes lipidtransport

m Mutasjoner i ABCA-transportgrer
fordrsaker sykdommer i helt ulike
fysiologiske systemer

m ABCA-transportgrer bidrar sannsynlig-
vis til patogenesen av hyppige sykdom-
mer som aterosklerose, aldersrelatert
maculadegenerasjon og Alzheimers
sykdom
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syndromet familizr HDL-mangel (OMIM
604091, OMIM-nummeret refererer til en
arvelig sykdom i databasen Online Mendeli-
an Inheritance in Man). Sykdommen, som
ogsa kalles Tangier-sykdom, er sjelden, ge-
netisk betinget (autosomalt recessiv) og pre-
senterer seg med markant lave HDL-verdier
i plasma (< 1,0 mmol/l) og gir ekt risiko for
aterosklerose. Utover dette viser pasienter
med Tangier-sykdom opphopning av koles-
terolestere i celler som inngar i det retikulo-
endoteliale system med splenomegali og
forsterrede lymfeknuter og tonsiller. Over
70 mutasjoner i det humane ABCA I-genet er
beskrevet (for en aktuell oversikt se The
Human Gene Mutation Database (6)). Ogsa
epidemiologiske studier stetter opp om
ABCA I-genets nokkelfunksjon i det humane
HDL-stoffskiftet. I en dansk studie med over
9 000 individer dokumenterte man at muta-
sjoner samt polymorfismer i ABCAI-genet
vesentlig pavirker HDL-speilet og at minst
10% av populasjonen med lav HDL-plas-
makonsentrasjon er heterozygote barere for
ABCAI-mutasjoner (7). Liknende data kom
frem i en amerikansk studie som pépekte en
signifikant kobling mellom polymorfismer i
ABCA1-genet og HDL-plasmaverdier i en
normalpopulasjon (n =4 000) (8).

Makrofager spiller en hovedrolle i startfa-
sen og ved progresjon av aterosklerose. I tid-
lige aterosklerotiske lesjoner transformeres
makrofager til skumceller via eksessiv opp-
hopning av kolesterolestere. Forstyrrelse av
lipidhomeostasen i disse cellene resulterer i
opplesning av cellemembranens struktur og
celledod samt ekstracelluler avleiring av
kolesterolestere som bidrar i aterosklerose-
prosessen. Siden defekt ABCA I-gen resulte-
rer i HDL-mangel og tidlig aterosklerose
samt at ABCAL viser kolesterolavhengig re-
gulering i makrofager, den viktigste cellety-
pen i aterogenesen, mistenkte man tidlig en
viktig rolle for ABCAIl i danningen av
skumeceller og ved patogenesen av ateroskle-
rose. Denne antakelsen har fitt stotte gjen-
nom bruk av genetisk modifiserte dyremo-
deller som viser at inaktivering av ABCAI-
genet i museleukocytter resulterer i en signi-
fikant okt (60%) aterogenese (9), mens
blodkarene beskyttes mot aterosklerose ved
overekspresjon av ABCAL1. Disse overbevi-
sende in vivo-funnene understreker den vik-
tige rollen ABCA1 har i patogenesen av
aterosklerose (fig 3).

Utover bidraget innen hjerte- og karsyk-
dommer innehar ABCA1 muligens ogsé en
viktig rolle i sentralnervesystemets lipid-
stoffskifte. Flere studier i dyremodeller har
vist at inaktivering av ABCAI-genet resul-
terer i en markant minsket apolipoprotein E-
konsentrasjon i hjernevev samt en okt avlei-
ring av amyloid i hjernen (10), som er det
patologisk-anatomiske korrelatet til Alzhei-
mers sykdom. Til tross for disse markante
funnene er flere studier nedvendig for & av-
klare i hvilken grad ABCA1-transporteren
bidrar til utvikling av Alzheimers sykdom.
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Figur 1 A) Typisk oppbygning av ABCA-transportgrer. Kjennemerket til ABCA-transportgrer er to
transmembrane domener (TMD 1, TMD 2) som forankrer transportgren til cellemembranen, og to ATP-
bindende kassetter som befinner seg i cytosol (ABC1, ABC2]. Hvert transmembrane domene er bygd
opp av seks membrankryssende segmenter, og substratbinding finner sted ved de intracellulaere forbin-
delser av disse segmentene. Energien til § transportere substratene genereres ved hjelp av ATP-hydro-
lyse ved de to ATP-bindende kassettene. B] Tredimensjonal fremstilling av en ABC-transportgr (Sav 1866]
som binder ADP. De to transmembrane domenene (TMD] ligger i lipidmembranen (L] (sidesyn). De to
ATP-bindende kassettene [ABCJ danner en gruve hvor ADP [rgd og bla] er bundet. Hvis man ser p3 ABC-
transportgren nedenfra blir membranporen synlig. Avbildingen er basert pa publiserte resultater av rent-
genstruktureksperimenter (1, 2] og ble generert med programmet PyMOL

ABCA3

Surfaktant er en blanding av lipider og pro-
teiner som produseres i type 2-pneumocytter
i lungene. Dette fosfolipidkomplekset brer
seg ut som et tynt lag pa overflaten av lunge-
nes alveoler, reduserer overflatespenning og
forhindrer kollaps av lungene ved ekspira-
sjon. For sekresjonen tar til, blandes og lag-
res surfaktant i sdkalte lamellaere legemer i
type 2-alveolarepitelceller. ABCA3-trans-
porteren er i tidligere studier blitt utpekt som
en mulig medspiller i metabolismen av sur-
faktant. For eksempel er det vist at ABCA3-
proteinet forekommer i heyest konsentra-
sjon i type 2-pneumocytter og er intracellu-
leert lokalisert til lysosomer og lamellere
legemer (11). Studier har ogsa vist at appli-
kasjon av glukokortikoid, som er en etablert
terapi hos prematurt fadte barn for a forhind-
re surfaktantmangel, eker bade transkripsjon
av ABCA3-genet og mengde av ABCA3-
protein i type 2-alveolarceller (12, 13).

Gjennombruddet, som kunne dokumente-
re at ABCA3 er et viktig transportprotein i
forbindelsen med danningen av surfaktant,
kom gjennom en nylig publisert studie som
viste at mutasjoner i ABCA3 er en arsak til
neonatal surfaktantmangel (OMIM 601615)
(14). Barn som er fodt med denne sjeldne
sykdommen presenterer et alvorlig &ndeneds-
syndrom og der ofte i de forste leveukene.
Ved histologiske undersekelser av pasiente-
nes lunger finner man et bilde av pneumoni-
tis interstitialis desquamativa og/ eller al-
veolaer proteinose, hyperplastiske type II-
pneumocytter og pafallende sma lamellere
legemer (14). I en studie av eldre barn med
pneumonitis interstitialis desquamativa fant
man heterozygote mutasjoner i ABCA3-
genet, noe som kan tyde pa at ABCA3-trans-
porteren kan bidra ogsd i mindre alvorlige
former av interstitielle lungesykdommer
(15).

Selv om funnene av defekt ABCA3 hos
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Figur 2 Medlemmer av ABCA-transportarer-
subgruppen har utviklet seg til spesialiserte lipid-
transportgrer. Blant de kjente substratene er
kolesterol, sfingolipider og fosfolipider som
ABCA-transportgrer eksporterer ut fra celler

av spesifikke vev

pasienter med disse interstitielle lungesyk-
dommene peker pd at ABCA3 har en avgjo-
rende rolle i produksjon av surfaktant, er de
patofysiologiske mekanismene som ligger
bak minsket surfaktantproduksjon ved de-
fekt ABCA3 enné ikke avklart. De forste
funksjonelle studier i denne retningen tyder
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Figur 3 Kjente og mulige implikasjoner av
ABCA-transportgrer i humane sykdommer, der
gdeleggelse av genet farer til arvelig sykdom eller
der DNA-variasjoner i genet gker risikoen for
bestemte sykdommer. Illustrasjonen er basert
pa den vitruviske mann av Leonardo da Vinci,

foto Luc Viatour
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imidlertid pa en forstyrret transport av fos-
folipider, serlig av fosfatidylkolin, ved de-
fekt ABCAS3. Dette resulterer sannsynligvis
ien forstyrret danning av lamellere legemer
og dermed en pavirkning av surfaktantpro-
duksjon og sekresjon.

ABCA4

ABCAA4 uttrykkes kun i retina og blir derfor
ogsé kalt for ABCR (retinaspesifikk ABC-
transporter). ABCA4 er lokalisert til mem-
branen av det ytre segment av staver og
tapper og var det forste ABCA-transportpro-
teinet som kunne kobles opp mot en genetisk
sykdom. Mutasjoner i ABCA4-genet er arsa-
ken til Stargardts syndrom (OMIM 248200)
(16), som er en av de hyppigste retinadystro-
fier. Stargardts syndrom er en autosomalt
recessiv maculadystrofi som bryter ut i
barnealderen (insidens 1:10 000) og kjenne-
tegnes ved sentral synsforstyrrelse pa grunn
av bilateral, progredierende atrofi av maculas
pigmentepitel som ved oftalmoskopi ofte
kommer til syne som gule flekker i macula-
omradet (fundus flavimaculatus). I tillegg
til Stargardts syndrom er flere genetiske
retinadystrofier blitt assosiert med mutasjo-
ner i det humane 4BCA4-genet, og kliniske
symptomer avhenger av mutasjonsomradet
og sannsynligvis av restaktivitet av ABCA4-
proteinet  (restaktivitetsmodellen). Disse
netthinnesykdommene omfatter retinitis pig-
mentosa type 19 (OMIM 601718) (17), stav-
tapp-dystrofi type 3 (OMIM 604116) (17)
samt aldersrelatert ~maculadegenerasjon
(OMIM 153800) (18). Til sammen er over
400 sekvensvariasjoner i ABCA4-genet do-
kumentert (19). Siden aldersrelatert macu-
ladegenerasjon er den hyppigste &rsaken
til blindhet i den vestlige verden, med mer
enn 1,5 millioner pasienter i USA alene,
innehar denne sykdommen sarskilt epidemi-
ologisk betydning. Nyere studier viser
at ABCA4 er et dominerende predisposi-
sjonslocus ved aldersrelatert maculadegene-
rasjon (20). Under synsprossessen omdannes
11-cis-retinal (rodopsin) til all-trans-retinal i
netthinnen gjennom en fotokjemisk isomeri-
sering. ABCA4 binder all-trans-retinal/fos-
fatidyletanolaminkomplekser med hey affini-
tet og eksporterer disse kompleksene ut av
cellemembranen i tappene. Dermed utever
ABCA4 en viktig funksjon i fysiologisk
gjenvinning av all-trans-retinal i netthinnen.
Tilsvarende forer defekter i ABCA4-protei-
net til nedsatt retinal utskilling og til toksisk
opphopning av retinoider i stavenes og tap-
penes cellemembraner. Dette resulterer i
odeleggelse av retinas pigmentepitel, noe
som kan ses ved retinadystrofier forarsaket
av mutasjoner i ABCA4-genet.

ABCA12

Genet som koder for ABCA12-transporte-
ren ligger pa kromosomavsnittet 2q34. Dette
omrédet ble allerede for flere ar siden iden-
tifisert gjennom genetiske analyser som et
mulig sykdomslocus for hudsykdommen la-

mellar iktyose type 2 (OMIM 601277) (21),
men de sykdomsfremkallende mutasjonene i
ABCAI12-genet ble ikke oppdaget for nylig
(22). Keratiniseringssykdommen lamellaer
iktyose type 2 er en autosomalt recessiv
form av de lamellaere iktyosene og kjenne-
tegnes klinisk ved hyperkeratose av hele
kroppshuden med store, morke flass. I til-
legg til denne sykdommen er mutasjoner i
ABCA12-genet ogsa ansvarlig for den mest
alvorlige formen av keratiniseringsforstyr-
relser, icthyosis congenita gravis (OMIM
242500) (23). Sykdommen kalles ogsa for
harlekin-iktyose, fordi nyfedte viser et klov-
neliknende utseende som skyldes tykke,
gule keratinplater som dekker hele kroppen
og forvrenger ansiktsuttrykket. Pasientene
dor ofte kort tid etter fodselen pa grunn av
bortfall av hudens barrierefunksjon, med ut-
preget tap av veeske og elektrolytter, infek-
sjonsdisposisjon og forstyrrelser av tempe-
raturregulering. P4 cellulert nivd pavises
ABCAI12 i keratinocytter i sakalte lamellaere
granula. Lamellere granula lagrer fettsyrer,
kolesterol og ceramid som utskilles av kera-
tinocyttene og danner den ekstracellulere
matriks som fungerer som hudens vannim-
permeable barriere. Lamellaere granula av
pasienter med harlekin-iktyose er mindre i
antall og med abnormt utseende (23). Siden
mutasjoner i ABCAI2-genet er forbundet
med denne sykdommen, er det sannsynlig at
ABCA12 oppfyller en viktig funksjon i bio-
syntesen av lamellere granula og dermed i
hudens lipidstoffskifte.

Andre ABCA-transportgrer

Mens den biologiske funksjonen til fem an-
dre ABCA-transporterer er ukjent (ABCAG,
ABCAS8, ABCA9, ABCA10 og ABCA13),
representerer ABCA2, ABCAS5 og ABCA7 lo-
vende kandidatgener for humane sykdom-
mer i ulike fysiologiske systemer (fig 3).
ABCAZ2 har ekspresjon primart i hjernevev,
og resultater fra flere studier tyder pa at
ABCA2 har en rolle i nevral lipidtransport
(24, 25) og en mulig tilknytning til Alzhei-
mers sykdom (26, 27). ABCAS tilskrives en
viktig rolle i det endolysosomale systemet,
og inaktivering av ABCA5-genet i mus resul-
terer i exophthalmus og kollaps av skjold-
kjertelen samt et dilatert hjerte med fatal
hjertesvikt (28). Mens funksjonen av
ABCA7 som kolesterol- og fosfolipideks-
porter er kontroversiell, har en del av det
forste ekstracellulere domenet av ABCA7
blitt identifisert som epitop for antistoffer
som kan pévises i serum hos pasienter med
Sjogrens syndrom (29). Dessuten har studier
vist at noen genetiske varianter i nabogenet
til ABCA7, «minor histocompatibility anti-
gen HA-1», er assosiert med en lavere syk-
domsrisiko for dette revmatologiske syndro-
met (30).

Konklusjon
ABCA-transporterer er membrantransport-

proteiner (fig 1) som deltar i spesialiserte 1i-
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Tabell 1 Genetiske sykdommer assosiert med ABCA-transportgrer

Komplekse sykdommer

Aterosklerose
Alzheimers sykdom?

Alzheimers sykdom?

Kroniske interstitielle lungesykdommer?

Aldersrelatert maculadegenerasjon

Lysosomale sykdommer?

Sjogrens syndrom?
Lipodystrofi?

Gen Monogenetiske sykdommer
ABCA1 Familizert HDL-mangel-syndrom
(Tangiers sykdom)

ABCA?2

ABCA3 Neonatal surfaktantmangel
Pneumonitis interstitialis desquamativa

ABCA4 Stargardts syndrom

(ABCR] (fundus flavimaculatus)
Retinitis pigmentosa type 19
Stav-tapp-dystrofi type 3

ABCAS

ABCA7

ABCA12 Lamelleer iktyose type 2

Ichthyosis congenita gravis
(Harlekin-iktyose)

pideksportmaskinerier bade hos mennesker
og andre pattedyr (fig 2). Til tross for at de 12
humane medlemmene i ABC-transporter-
familiens A-subgruppe er blitt oppdaget gan-
ske nylig, har allerede fire av genene for
ABCA-transporterene (ABCAI, ABCA3,
ABCA4 og ABCA12) blitt identifisert som &r-
saksgener for arvelige sykdommer (fig 3,
tab 1). Selv om vér kunnskap om ABCA-
transporterenes funksjon fortsatt er svaert be-
grenset, tyder forskningsresultater pa at
ABC-transporterens A-subgruppe er invol-
vert 1 komplekse, multifaktorielle sykdom-
mer som aterosklerose, aldersrelatert macu-
ladegenerasjon og Alzheimers sykdom.
Disse sykdommene viser en svert hay insi-
densrate i vestlige land og er dermed daglig
gjenstand for medisinsk utredning i mange
ulike spesialiteter. Det vil derfor veere av stor
betydning i de kommende &rene a belyse
ABCA-transporterenes rolle i human fysio-
logi og patologi og ytterligere karakterisere
denne fascinerende proteingruppen.
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