
597

Инфекция и иммунитет
2012, Т. 2, № 3, с. 597–602

Обзоры

поступила в редакцию 03.11.2011
отправлена на доработку 15.11.2011
принята к печати 21.03.2012

Адрес для переписки:

Еремеев Владимир Витальевич, 
д.м.н., ведущий научный сотрудник 
лаборатории иммуногенетики 
ЦНИИ туберкулеза РАМН

107564, Москва, Яузская аллея, 2.
Тел.: (499) 785-90-72. 
Факс: (499) 785-91-08.
E-mail: yeremeev56@mail.ru© Еремеев В.В., Апт А.С., 2012

САПОЗИН-ПОДОБНЫЕ БЕЛКИ 

В ПРОТИВОИНФЕКЦИОННОМ 

ИММУННОМ ОТВЕТЕ

В.В. Еремеев, А.С. Апт

Центральный НИИ туберкулеза РАМН, Москва

Резюме. Помимо множества гидролитических ферментов, лизосомы оснащены белками-активаторами 

сфинголипидов — сапозинами (SAP). SAP принадлежат к обширному и разнообразному семейству не-

больших (~80 аминокислотных остатков) сапозин-подобных белков (SAPLIP), содержащих характерные 

домены с тремя дисульфидными связями между шестью остатками цистеина. Разнообразие известных 

SAPLIP можно объяснить их участием в различных этапах переваривания фагоцитированных бактерий. 

Сходные по функциям SAPLIP обнаружены как у простейших (амебы), так и у млекопитающих, в том 

числе у человека. К собственно сапозинам относят пять молекул сапозинов (A-D) и белок-активатор 

GM2. SAP не обладают ферментативной активностью, термостабильны и устойчивы к действию протеаз. 

Основная функция SAP в организме — участие в катаболизме сфинголипидов и переваривании мембран. 

Кроме того, сложная ассоциация сапозинов с двойным слоем липидов мембраны и гликопротеинов CD1 

обеспечивает загрузку липидных антигенов на презентирующие молекулы CD1 для последующей акти-

вации специфичных к липидным антигенам Т-клеток. Особый интерес представляет участие сапозинов 

в механизмах перекрестной презентации бактериальных антигенов Т-клеткам CD8+. Широкая вовле-

ченность сапозинов и сапозин-подобных белков в механизмы врожденного и адаптивного иммунных 

ответов предполагает их эволюционно-консервативную роль в противомикробной защите.

Ключевые слова: сапозины, сапозин-подобные белки, противоинфекционный иммунитет.

SAPOSIN-LIKE PROTEINS IN ANTI-INFECTIOUS IMMUNE RESPONSE

Yeremeev V.V., Apt A.S.

Abstract. Besides the multiple hydrolytic enzymes, lysosomes are equipped with proteins apt to activate sphyngo-

lipids — saposins (SAP). SAP belong to a broad and diverse family of moderate-size (~80 AA) saposin-like 

proteins (SAPLIP) containing specific domains with three disulfid e bonds bridging six cysteine residues. 

The diversity of SAPLIPS is likely explained by their involvement in distinct phases of engulfed bacteria digesting. 

Functionally similar SAPLIP were identified in a wide range of species — from amoeba to mammals, including 

humans. Saposins per se form a subfamily with six members: saposins A-D and the protein GM2 which possesses 

activatory functions. SAP do not have enzymatic activity, are heat-stable and protease resistant. The major in vivo 

function of SAP is released via participation in sphyngolipid catabolism and membrane digestion. In addition, 

complex association of SAP with membrane bi-layer and CD1 glycolipids is essential for loading lipid antigens 

onto antigen-presenting CD1 molecules for subsequent activation of lipid-specific T-cells. Of particular interest 

is participation of SAP in cross-presentation of bacterial antigens to CD8+ T-cells. A broad spectrum of SAP and 

SAPLIP involvement in the reactions of innate and adaptive immunity indicates their evolutionary conserved role 

in host defense. (Infekc. immun., 2012, vol. 2, N 3, p. 597–602)

Key words: saposins, saposin-like proteins, immunity.
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Введение
Клетки захватывают внеклеточный мате-

риал, а также освобождаются от использован-

ных компонентов плазматической мембраны 

в процессе эндоцитоза, при котором образу-

ются короткоживущие органеллы — эндосомы. 

Из эндосом макромолекулы либо возвращают-

ся обратно в плазматическую мембрану, либо 

направляются в лизосомы для последующего 

переваривания и завершения деградации захва-

ченного материала. В кислом содержимом лизо-

сом содержится более 60 различных раствори-

мых гидролитических ферментов, участвующих 

в переваривании макромолекул. В дополнение 

к этому, лизосомы оснащены белками — акти-

ваторами сфинголипидов — сапозинами (SAP), 

принадлежащими к обширному и разноо-

бразному семейству сапозин-подобных белков 

(SAPLIP). Домены, характерные для SAPLIP, 

идентифицированы в относительно небольших 

(порядка 80 аминокислотных остатков) белках. 

К таким белкам относятся ассоциированный 

с легочным сурфактантом протеин В, облада-

ющие литической активностью в отношении 

опухолевых клеток NK-лизин и гранулизин, 

цитолитичес кие белки амеб и некоторые аспар-

татпротеазы растений [26].

Структурная и функциональная 
характеристика белков семейства 
SAPLIP

Семейство SAPLIP состоит из гетерогенных 

и функционально различных белков, содержа-

щих консервативный мотив из шести остатков 

цистеина, соединенных тремя дисульфидны-

ми мостиками [26]. На сегодня расшифрова-

на структура шести молекул SAPLIP; первым 

был получен кристалл NK-лизина [20]. Все они 

имеют одинаковую альфа-спиральную склад-

ку из пяти спиралей, соединенных тремя ди-

сульфидными связями. Этот мотив формирует 

характерную «сапозиновую складку», обеспе-

чивающую взаимодействие SAPLIP с липи-

дами [6]. На давность возникновения доме-

на SAPLIP указывает его наличие у человека 

и у одного из наиболее примитивных эукари-

от — амебы. Так, патогенный вид Entamoeba 

histolytica, этиологический агент амебиаза че-

ловека, продуцирует амебапоры — молекулы, 

принадлежащие к семейству SAPLIP и обла-

дающие цитолитической активностью в от-

ношении бактерий и клеток человека за счет 

формирования пор в клеточной мембране ми-

шени [5, 18, 19]. На сегодня известны 19 генов 

E. histolytica, кодирующих последовательности 

SAPLIP.

Считая переваривание фагоцитированных 

бактерий первичной функцией амебафоров, 

можно объяснить разнообразие существую-

щих SAPLIP их участием в различных этапах 

переваривания. Обладающие аналогичными 

функциями SAPLIP были обнаружены у чело-

века и других млекопитающих. В частности, 

гранулизин человека и NK-лизин свиньи об-

ладают наивысшей степенью гомологии сре-

ди членов семейства SAPLIP и аналогично 

амебафорам демонстрируют широкий спектр 

антимикробной активности, убивая пара-

зитов, бактерии и грибы [8, 17, 27, 35]. Секре-

тируемый активированными Т-клетками 

гранулизин в комбинации с перфорином уби-

вает фагоцитированные макрофагами клетки 

M. tuberculosis, нарушая целостность клеточной 

стенки, что приводит к осмотическому лизису 

бактерии [35]. NK-лизин обладает литической 

активностью в отношении опухолевой линии 

YAC-1, и особенно эффективно убивает клетки 

опухолевых линий, имеющие повышенное со-

держание фосфатидилсерина на поверхности 

клеточной мембраны [2, 31]. Литическая ак-

тивность гранулизина наиболее полно изучена 

на модели Т-клеточной лимфомы Jurkat [14]. 

Кроме того, в ряде работ продемонстрирована 

существенная роль гранулизина и антимик-

робных белков в различных инфекционных 

заболеваниях [12, 13, 21, 35].

Интересно, что предлагаемые модели дей-

ствия литических SAPLIPs базируются на со-

вершенно разных механизмах нарушения 

целостности мембран клеток-мишеней. В част-

ности, в активном состоянии поробразующий 

амебапор А представляет собой димер, стаби-

лизированный электростатическими взаимо-

действиями с участием уникального остатка 

гистидина в центре молекулы [3]. Одна сторона 

димера высоко гидрофобна, что обес печивает 

встраивание в мембраны. По мере встраивания 

происходит олигомеризация белка с образова-

нием кольцеобразных пор, напоминающих ка-

налы [10]. Остаток гистидина функционирует 

как рН-зависимый выключатель. Активация 

этого выключателя происходит при низких 

значениях рН и приводит к димеризации, не-

обходимой для лизиса мишени [3]. Не уди-

вительно, что этот гистидиновый остаток 

встречается во всех изоформах амебапоров, 

учитывая важность его функции. Напротив, 

NK-лизин и гранулизин образуют поры в мем-

бранах за счет электропорации и активны 

в форме мономеров [22]. При этом в обоих слу-

чаях реакция с мембраной происходит через 

взаимодействие положительно заряженных 

остатков SAPLIP и отрицательно заряженных 
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фосфолипидов мембраны мишени. Последую-

щие конформационные изменения позволяют 

двум половинкам молекулы как ножницами 

разрезать мембрану, что, в конечном итоге, 

приводит к осмотическому лизису клетки [1]. 

SAPLIP свободноживущей и потенциально вы-

сокопатогенной амебы Naegleria fowleri образу-

ет крупные многомолекулярные комплексные 

структуры, каждая единица которых способна 

дать начало множеству гликозилированных 

эффекторных молекул [11]. Наконец, откры-

тый недавно SAPLIP 3 E. histolytica индуцирует 

слияние мембран аналогично SAP-C млекопи-

тающих [40].

Субсемейство собственно сапозинов вклю-

чает пять молекул сапозинов A-D и белок-

активатор GM2. Сапозины A-D образуются 

в кислых эндосомах в процессе последователь-

ного протеолитического расщепления их об-

щего полипептидного предшественника — 

просапозина (pSAP). Сапозины не обладают 

ферментативной активностью, термостабиль-

ны и устойчивы к действию протеаз. Размеры 

молекул SAPs колеблются в пределах 8–11 kDa. 

Основная функция сапозинов в организме — 

участие в катаболизме сфинголипидов и пере-

варивании мембран. Механизм действия SAPs 

заключается в связывании и активации той 

или иной гликозидазы, участвующей в де-

градации соответствующего сфинголипида, 

а также во взаимодействии с внутрилизосом-

ными мембранами для обеспечения доступ-

ности липида соответствующим перевариваю-

щим ферментам [16]. Таким образом, сапозины 

служат связующим звеном между липидными 

субстратами мембраны и водорастворимыми 

гидролазами.

Сапозины и презентация антигенов
С иммунологической точки зрения важно 

отметить, что мультимолекулярная ассоциа-

ция сапозинов с двойным слоем липидов мем-

браны и гликопротеинов CD1 обеспечивает 

загрузку липидных антигенов на презенти-

рующие молекулы CD1 для последующей ак-

тивации специфичных к липидным антигенам 

Т-клеток [38].

Первыми распознавание липидных анти-

генов Т-клетками на CD1 молекулах человека 

продемонстрировала группа Майкла Брен-

нера [4], изучавшая презентацию в контексте 

молекулы CD1b миколовых кислот — одной 

из основных липидных составляющих кле-

точной стенки Mycobacterium tuberculosis. Ин-

тересно отметить, что целая группа мико-

бактериальных антигенов — гидрофобных 

пептидов, липидов и гликолипидов — мо-

жет быть презентирована молекулами CD1. 

В частности, Т-клетки способны распознавать 

дидегидромикобактин (DDM) — липопеп-

тид структурно родственный сидерофорам — 

в контексте CD1a [25]. Содержащие маннозу 

фосфатидилинозитиды (PIMs), в том числе 

липоарабиноманнан (LAM) и диацилирован-

ные сульфогликолипиды (Ac2SGLs), активи-

руют Т-клетки, будучи в контексте CD1b [9, 

32]. Мономиколат глюкозы (GMM), образую-

щийся при взаимодействии биосинтетиче-

ских аппаратов хозяина и бактерии, активи-

рует Т-клетки, рестриктированные по CD1b 

[23]. Наконец, гексозил-1-фосфоизопреноиды 

стимулируют CD1c-зависимые Т-клетки [24]. 

Рестриктированные по CD1 лимфоциты об-

наружены во всех основных субпопуляциях 

Т-клеток, включая CD4+, CD8+ и двойные не-

гативные (DN) CD4–CD8– [28, 29, 34]. Акти-

вированные CD1-рестриктированные клоны, 

как правило, обладают эффекторными функ-

циями Т-хелперов 1-го типа, с преобладани-

ем продукции IFNγ и TNFα [29, 33]. Кроме 

того, рестриктированные по CD1 Т-клетки 

CD8+ и DN эффективно убивают зараженные 

M. tuberculosis макрофаги, используя, соответ-

ственно, взаимодействие Fas-лиганда с Fas, 

или секрецию гранулизина [36].

Оптимальное связывание PIMs, GMM 

и LAM происходит в кислой среде, где ча-

стично раскручиваются α-спирали CD1b [7]. 

Хотя эти данные указывают, что загрузка 

липидных антигенов в полость CD1b про-

исходит только после их поступления в со-

ответствующий компартмент клетки, они 

не объясняют, каким образом молекула CD1b 

способна экстрагировать липиды из мембра-

ны. Неспособность дефицитных по гену pSAP 

фибробластов человека презентировать ми-

коловые кислоты микобактерий GMM и LAM 

антиген-специфическим рестриктирован-

ным по CD1b Т-клонам, и компенсация этого 

дефекта добавлением в культуру SAP-C, но не 

других сапозинов, позволило F. Winau и со-

авт. предположить, что в этой системе SAP-C 

выполняет функции шаперона [38]. В даль-

нейшем это предположение нашло подтверж-

дение в экспериментах по копреципитации 

SAP-C и CD1b [38]. Таким образом, одним 

из следствий дисфункции SAP-C в организме 

хозяина может оказаться повышенная чув-

ствительность к туберкулезу и другим мико-

бактериальным инфекциям.

В контексте данного обзора большой инте-

рес представляют данные о возможном участии 

молекул сапозинов в процессах перекрестной 

презентации экзоантигенов Т-клеткам CD8+ 
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[37], в частности, в процессах презентации 

антигенов микобактерий, находящихся вну-

три апоптотических пузырьков, окружающим 

дендритным клеткам [30, 39]. В работе F. Winau 

и соавт. [39] показано, что при иммунизации 

мышей апоптотическими пузырьками, содер-

жащими антигены микобактерий, для успеш-

ной перекрестной презентации необходим 

pSAP-зависимый процессинг пузырьков ден-

дритными клетками реципиента. Это позво-

ляет предположить, что сапозины вскрывают 

мембрану апоптотических пузырьков, обес-

печивая поступление антигена в дендритные 

клетки и индукцию ответа Т-клеток CD8+.

Заключение
Вполне вероятно, что сапозины — это эво-

люционно-консервативное древнее оружие, 

способное непосредственно бороться с микро-

бами (и опухолями?). Косвенным подтверж-

дением данной гипотезы служит тот факт, 

что в казеозной и фиброзной туберкулез-

ной гранулеме человека повышена экспрес-

сия SAP-C [15]. Это может быть связано как 

со сдвигом метаболизма липидов, так и с бак-

терицидной функцией сапозинов. Об этом же 

говорят наши данные о неспособности дефи-

цитных по гену просапозина макрофагов эф-

фективно ингибировать рост микобактерий 

в культуре in vitro (готовится к печати).
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