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Легочный сурфактант был выделен и описан J.A. Clements в 

1957 году [6]. Установлено, что основная функция сурфактанта 

заключается в снижении поверхностного натяжения в альве-

олах, что препятствует их спаданию и стабилизирует струк-

туру легочной ткани [23]. Кроме того, сурфактант формирует 

барьер на пути проникновения патогенов [25], улучшает му-

коцилиарный транспорт [5] и ингибирует выход компонентов 

сыворотки в дыхательные пути [23]. Биологическая роль сур-

фактанта, как интегрального компонента защитной системы 

хозяина, обладающего, в том числе, иммуномодуляторными 

свойствами, исследована в целом ряде современных работ с 

использованием экспериментальных моделей легочной ин-

фекции [3, 19].

Легочный сурфактант представляет собой сложную смесь 

липидов и белков, формирующих мономолекулярную пленку 

на границе контакта альвеолярного воздуха с тканью легких 

[3]. Сурфактант состоит из приблизительно 90% липидов, 80-

85% из которых приходится на фосфолипиды, а еще 5-10% − на 

нейтральные липиды [16], и 10% белков-апопротеинов, полу-

чивших название протеины сурфактанта (surfactant proteins, 

SP) [29]. Несмотря на то, что белки составляют лишь незначи-

тельную часть сурфактанта, все четыре известные на сегодня 

SP-A, SP-B, SP-C и SP-D [3] играют важную роль в регуляции его 

функций. 

SP-A и SP-D − довольно большие гидрофильные гликопро-

теины, которые наряду с другими молекулами, обладающими 

важными иммунологическими свойствами, относятся к семей-

ству лектинов С-типа (коллектины). Для них характерно нали-

чие доменов, распознающих коллаген-подобные и карбоги-

дратные структуры (CRD, от англ. collagen-like and carbohydrate 

recognition domains). В соответствии с современными пред-

ставлениями, механизм действия молекул этого семейства 

основан на присоединении к специфическим углеводным по-

следовательностям бактерий, простейших, грибов и вирусов 

[17, 10], опсонизации и ускорении защитных иммунных реак-

ций [35]. 

Белки SP-B и SP-C существенно меньше, резко гидрофобны 

и являются важным компонентом сурфактантного монослоя, 

стабилизируя поверхности контакта воздух-жидкость [7]. 

Крайняя гидрофобность SP-B и SP-C достигается преимуще-

ственно за счет посттрансляционных модификаций. Так, на-

пример, гидрофобность SP-C повышается за счет присоедине-

ния остатка пальмитиновой кислоты [4].

Локусы SP-A и SP-D человека кодируют три гена (SFTPA1: 

SP-A1, SFTPA2: SP-A2 и SFTPD: SP-D), расположенные в середи-

не длинного плеча 10-й хромосомы (10q21–q23) [18]. Локус 

SPA человека содержит два функциональных высокогомо-

логичных гена (SP-A1 и SP-A2), находящихся в оппозитной по 

направлению транскрипции ориентации, и один псевдоген 

между ними. В одном кластере с ними расположен ген SP-D. 

Установлено, что все три гена – SP-A1, SP-A2 и SP-D – полиморф-

ны [26]. Локус считается полиморфным если наиболее редкий 

аллель встречается в популяции с частотой не менее 1%, а ко-

личество гетерозигот равно или превосходит 2%. Менее рас-

пространенные нуклеотидные замены называют аллельными 

вариантами, а совсем редкие – мутациями [14]. Гены SP-A1 и 

SP-A2 находятся в неравновесном сцеплении и обладают сход-

ной геномной организацией. Белки SP-A1 и SP-A2 состоят из 

248 аминокислот каждый и различаются по следующим ами-

нокислотным остаткам: Met66, Asp73, Ile81 и Cys85 для SP-A1, 

Thr66, Asn73, Val81 и Arg85 для SP-A2 [12]. Для экзонов гена SP-

A1 известны пять полиморфизмов, соответствующих амино-

кислотным позициям 19, 50, 62, 133 и 219 кодируемого белка. 

Два из них молчащие (62 и 133), а остальные приводят к некон-

сервативным аминокислотным заменам (Ala19→Val, Leu50→Val 

and Arg219→Trp) [8]. Для экзонов гена SP-A2 описаны четыре 

полиморфизма (Thr9→Asn, Pro91→Ala and Lys223→Gln); поли-

морфизм в позиции 140 – молчащий. Для экзонов гена SP-D  

В.В. Еремеев,   Л.Е. Поспелов,   А.Л. Поспелов, С.Ю. Кордичева
ФГБУ «Центральный НИИ туберкулёза» РАМН, г. Москва



69№2_2013

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

известны два полиморфизма, приводящие к заменам: 

Thr11→Met and Thr160→Ala [8].

Гены, картируемые на хромосомах 2р12-р11.2 и 8р21 чело-

века, детерминируют гидрофобные белки SP-B и SP-C соот-

ветственно. Идентифицирован целый ряд относительно часто 

встречающихся вариаций гена SP-B, в том числе ряд аллелей, 

связанных с вариабельностью тандемных повторов в четвер-

том интроне [11]. Обнаружены также однонуклеотидные по-

лиморфизмы (SNPs, от англ. single-nucleotide polymorphisms) 

гена SP-B. Четыре из них, расположенные в 5’ фланкирующем 

регионе, интроне 2, экзоне 4 и 3’ нетранслируемом регионе 

гена, потенциально способны влиять на функцию белка [20]. 

Экзонный полиморфизм приводит к замене аминокислоты на 

позиции 131 (Thr→Ile). Этот полиморфизм может иметь функ-

циональное значение, поскольку изменяется потенциальный 

сайт гликозилирования. Предположительно ген SP-C также 

имеет несколько SNPs, поскольку существует ряд известных 

вариаций его последовательностей [15].

Продуцируемый альвеолярными клетками легких тубуляр-

ный миелин (ТМ) представляет собой высокоорганизованную 

структуру сурфактанта, формирование и функциональная 

активность которой определяются в основном SP-A, SP-D и 

насыщенными фосфолипидами. В эксперименте, с примене-

нием методов электронной микроскопии, было показано, что 

у крыс (резистентных к туберкулёзной инфекции) по сравне-

нию с морскими свинками (чувствительными к туберкулёзу) 

значительно сильнее развита сеть ТМ сурфактанта. Помимо 

этого, морфологическими методами было продемонстриро-

вано неодинаковое развитие ТМ сурфактанта у мышей с раз-

ной чувствительностью к туберкулёзу. Так, у чувствительных к 

туберкулёзу мышей линии I/St обнаружено слабое (как у мор-

ских свинок), по сравнению с резистентными к туберкулёзу 

мышами линии A/Sn, у которых выявлено очень хорошее (как 

у крыс) развитие структур ТМ сурфактанта [1].

Механизм взаимодействия SP-A и SP-D с микобактериями 

исследовали в ряде лабораторий. Было показано, что оба 

эти белка связывают липоарабиноманнаны микобактериаль-

ной стенки [32, 31]. Кроме того, SP-A реагирует с Apa – бога-

тым серином и пролином гликопротеином клеточной стенки  

M. tuberculosis [28]. Связывание SP-D способствует формиро-

ванию фаголизосом в макрофагах, усиливая тем самым инак-

тивацию M. tuberculosis [9]. Роль SP-A менее изучена, извест-

но, однако, что SP-A усиливает поглощение и инактивацию 

M. bovis BCG макрофагами, а также усиливает поглощение 

(но не влияет на инактивацию) M. avium [34, 21]. Кроме того, 

было показано, что опосредованное SP-A взаимодействие  

M. tuberculosis с макрофагами ведет к супрессии продукции ок-

сида азота (NO), что косвенно свидетельствует о супрессивном 

влиянии SP-A на микобактерицидную функцию макрофагов 

[27]. Описано также влияние SP-A на адаптивный антимико-

бактериальный иммунитет. Было показано, что моноклональ-

ные антитела к рецептору SP-A SP-R210 подавляют индуциро-

ванную антигеном микобактериальной стенки пролиферацию 

ИФНγ-супрессирующих лимфоцитов через механизм, опос-

редованный противовоспалительными цитокинами ИЛ-10 и 

TGFβ [30]. Таким образом, плейотропное действие SP-A и SP-D, 

в том числе, оказывает влияние на проявление врожденного 

и адаптивного антимикобактериального иммунного ответа in 

vivo.

Учитывая тот факт, что протеин SP-A участвует в антими-

кробной защите, были предприняты популяционные иссле-

дования по выявлению ассоциаций различных аллелей гена 

SP-A с заболеванием туберкулёзом. Одной из первых работ, 

посвященных данной проблеме, была публикация группы J. 

Floros [13]. В мексиканской популяции изучали маркеры SP-A, 

SP-B, SP-D и SP-B-связанные микросателлитные маркеры. При 

сравнении больных туберкулёзом (107 пациентов) и здоро-

вых туберкулинположительных лиц из группы контактов (71 

чел.), аллель SP-D DA11_C и микросателлитный аллель GATA_3 

ассоциировались с повышенным риском, в то время как ми-

кросателлитный аллель AAGG_2 – с пониженным риском за-

болеть туберкулёзом. При сравнении больных туберкулёзом 

с контрольной группой (101 здоровый донор) выяснилось, что 

такие маркеры как 1A3, 6A4 и B1013_A ассоциировались с чув-

ствительностью к туберкулёзу, а аллели AAGG_1, and AAGG_7 

– с пониженным риском заболеть туберкулёзом [13].

В эфиопской популяции были изучены полиморфизмы 

(A19V (177C/T), V50L (269G/C), R219W (776G/A), 62P (307G/A), 

33T (520G/A) в гене SP-A1 и N9T (110A/C), P91A (355C/G), 

K223Q(751A/C) и 140S (504T/C) в гене SP-A2) на предмет ассоци-

ации с туберкулёзом. В гене SP-A1 аллели 307A (p = 0.00008) и 

776T (p = 0.019), а в гене SP-A2 аллели 751C (p = 0.042) и 355C (p = 

0.029) ассоциировались с туберкулёзом. При этом в зависимо-

сти от таких показателей как тяжесть болезни, пол и возраст 

с туберкулёзом легких ассоциировались различные вариации 

SP-A [24]. 

При исследовании взаимосвязи между аллельными вариан-

тами в коллагеновом регионе генов SP-A1 и SP-A2 и туберкулё-

зом легких, в индийской популяции была показана значитель-

ная ассоциация полиморфизмов SP-A1C1416T, SP-A2C1382G, 

SP-A2A1660G с этим заболеванием [22]. Следует отметить, что 

в этом исследовании было обследовано всего 17 больных ту-

беркулёзом и 19 здоровых лиц. В другом исследовании (так-

же в индийской популяции – 30 больных туберкулёзом и 30 

здоровых доноров) была продемонстрирована существенная 

ассоциация полиморфизма G459A в седьмом экзоне SP-D с 

туберкулёзом [33]. В то же время, в индийской популяции не 

подтвердилась обнаруженная J. Floros [13] в мексиканской по-

пуляции ассоциация полиморфизма DA11_C в первом экзоне 

SP-D с заболеванием туберкулёзом. 
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Многие генетические вариации лектинов С-типа ассоцииро-

ваны с различными инфекционными заболеваниями, однако 

механизмы, приводящие к возникновению этих ассоциаций, 

все еще остаются мало изученными. A. K. Azad и соавт. [2], при-

менив относительно новую технологию определения наруше-

ния баланса экспрессии аллельной mRNA (AEI, от англ. allelic 

mRNA expression imbalance), исследовали экспрессию ряда 

генов врожденного иммунного ответа, в том числе SP-A1, SP-

A2 и SP-D в макрофагах и ткани легких человека. В результате 

был идентифицирован интронный SNP rs1650232, стабильно 

ассоциированный с двукратным изменением аллельной экс-

прессии mRNA и, в результате альтернативного сплайсинга, 

приводящий к появлению трех дополнительных остатков в 

стартовом экзоне 3 SP-A2. Таким образом, регуляторный эле-

мент rs1650232 находится в неравновесном сцеплении с из-

вестным SNP-маркером SP-A2, для которого ранее была по-

казана ассоциация с повышенным риском респираторных 

заболеваний, включая туберкулёз. В перспективе, использова-

ние вариантов функциональной ДНК, а не SNP-маркеров, для 

изучения клинических ассоциаций, способно «продвинуться» 

на пути понимания механизмов генетической чувствительно-

сти к инфекциям.
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