Formålet med denne afhandling var at øge den tilgængelige viden om Trekløverpeptider i lungerne. Afhandlingen er baseret på to undersøgelser af Trekløverpeptider i sekreter fra lungerne hos mennesker og en undersøgelse af forekomsten af og effekten af behandling med Trekløverpeptider i en musemodel af KOL.

Trekløverpeptider er involveret i beskyttelse og heling af slimhinden i mavetarmkanalen og er opreguleret ved flere kræftformer. Peptiderne har vist sig effektive i behandlingen af betændelsestilstande i mavetarmkanal fra mund til tyktarm og er blevet foreslået som biomarkør for inflammatoriske tarmsygdomme og prostatakræft. Et særligt træk ved trekløverpeptiderne er deres bemærkelsesværdig evne til at påvirke viskositeten af slim dramatisk. Mens det er påvist, at trekløverpeptiderne også er til stede i luftvejene og opreguleres ved inflammation i lungerne er der ikke blevet foretaget nogen kvantitative målinger af trekløverpeptider i forbindelse med lungesygdomme, ej heller er den antiinflammatoriske og beskyttende virkning, som er blevet påvist i tarmen blevet udforsket i lungerne.

Vi målte mængden af trekløverpeptider i serum og lunge sekreter i form af opspyt og BAL væske fra personer med KOL, astma og lungekræftkræft. Vi fandt øgede mængder af trekløverpeptid hos KOL og cancer patienter. Stigninger i både serum og sekret trekløverpeptid var særligt høje hos KOL patienter. Der var en sammenhæng mellem graden af KOL og mængden af trekløverpeptid. Vi konkluderede, at trekløverpeptider var potentielle biomarkører i KOL og eventuelt kunne anvendes til at overvåge sygdomsaktivitet eller som en indikator for øget slim sekretion.

For at undersøge hvilke patologiske processer forårsagede stigningen i trekløverpeptider og hvorfra de kom, etablerede vi en model af KOL i mus så vi kunne undersøge mængden af trekløverpeptider under og efter den akutte inflammatoriske reaktion og knytte ændringerne til anatomiske og fysiologiske ændringer i lungerne.

Trekløverpeptid i serum steg i starten af inflammationen men faldt tilbage til normalt niveau efterhånden som lungerne kom sig. Mængden af trekløverpeptid var knyttet til antallet slimproducerer celler i lungerne, lungefunktionen og disses ændringer over tid. Til vores forundring steg indholdet af trekløverpeptid i serum i slutningen af forløbet efter at have faldet støt efter den indledende svære betændelsestilstand. Dette på trods af at antallet af mucin producerende celler, betændelsesceller og lungefunktion var faldet tilbage til udgangsniveauet. Vi konkluderede, at niveauet af serum trekløverpeptid var delvist afhængigt af mængden af mucin producerer celler, men at betydelige mængder af trekløverpeptid også produceredes af celler, der ikke indeholdt mucin. 

Baseret på resultaterne af behandling med trekløverpeptider af inflammation i mavetarmkanalen, behandlede vi KOL i mus med TFF2 og TFF3 enten ved indsprøjtning eller ved inhalation. TFF3 havde ingen indvirkning på lungefunktionen hos mus, hverken i ved injektion eller inhalation hvorimod nåde injiceret og inhaleret TFF2 forværrede lungefunktionen. TFF2s negative indvirkning på lungefunktionen er forenelige med de viskositets øgende egenskaber hos dette peptid, viskøst slim er en af de faktorer, der påvirker lungefunktionen. Vi konkluderede, at virkningen af trekløverpeptider i lungerne sandsynligvis overvejende afhang af effekten på viskositet af slim i luftvejene og i mindre grad af antiapoptotiske og promigratoriske egenskaber. Selvom behandling med trekløverpeptider ikke virkede, afslørede forsøgene et nyt farmakologisk angrebspunkt hos KOL patienter; TFF2-mucin bindingen. 

