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Резюме. Система комплемента является древнейшим компонентом 

врожденного иммунитета, основной функцией которого является 

преимущественно интраваскулярная элиминация бактериальных агентов. 

Кроме того, протеины комплемента играют роль своеобразного моста между 

системами врожденного и адаптивного иммунитета, обеспечивая адекватные 

условия для созревания и дифференциации В- и Т-лимфоцитов. Система 

комплемента состоит из плазменных протеинов и мембранных рецепторов. 

Плазменные протеины взаимодействуют между собой тремя известными 

каскадными путями – лектиновым (наиболее филогенетически древним), 

альтернативным и классическим. 

Лектины – общий термин протеинов, формирующих отдельное 

суперсемейство паттерн-распознающих рецепторов, способных к 

распознаванию и агрегации молекул олиго- и полисахаридной природы. 

Среди всех лектинов уникальными функциями формирования комплексов с 

углеводными компонентами микробной стенки обладают фиколины (FCN) 

(общий домен – фибрионоген) и коллектины (общий домен – коллаген) – 

маннозосвязывающий лектин (MBL), печеночный и почечный  коллектины. 

Образование сложного комплекса полисахариды микробной стенки + 

коллектин / фиколин + специфические маннозо-связывающие лектин-

ассоциированные сериновые протеазы (MASP) приводит, в итоге, к 

активации системы комплемента, воспалительной реакции и элиминации 

бактерии. Такой путь активации называется лектиновым, в отличие от двух 

других путей – классического и альтернативного. 

Изучение роли системы комплемента и врожденных дефектов 

протеинов в патогенезе различных заболеваний крайне актуально в связи с 

тем, что врожденные дефициты компонентов комплемента составляют не 

менее 5% от общего числа первичных иммунодефицитов, тогда как аспекты 

их распространенности и патогенеза остаются неизученными. Актуальность 

изучения компонентов системы комплемента для различных популяций 
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значительна, учитывая накапливающиеся доказательства важной роли 

лектинового пути в отношении вирусных инфекций. Лектины, основные 

протеины лектинового пути активации комплимента, кодируются 

полиморфными генами, точечные мутации (single nucleotide polymorphisms, 

SNPs) в которых приводят к изменению конформации и экспрессии белка, 

что в свою очередь имеет отражение на функциональности и способности 

отвечать на патоген. Распределение частот полиморфных генов лектинов и 

их гаплотипов имеет крайне выраженные популяционные различия. Согласно 

анализу доступных нам литературных данных, в настоящее время 

популяционные частоты мутаций, в том числе ассоциированных с 

врожденными дефицитами компоненов лектинового пути малочисленны или 

не изучены, поэтому в данной работе приведен обзор основных лектинов и 

их функции, изученные функционально значимые мутации в различных 

популяциях и их патогенетическая значимость для защитных функций 

организма. 

 

Ключевые слова: система комплимента; лектины; MBL; FCN; MASP; 

полиморфизм; этнические отличия. 

 

Abstract. the complement system is the most ancient components in the 

innate immunity, mainly functioning to primarily eliminate bacterial agents 

intravascularly. Moreover, the complement complex proteins play a role as a 

‘bridge’ between the systems of innate and adaptive immunity providing adequate 

conditions for maturation and differentiation of B- and T-lymphocytes. The 

complement system consists of plasma proteins and membrane receptors. Plasma 

proteins interact with each other via the three described cascade pathways – lectin 

(which is most ancient phylogenetically), alternative and classical.  

Lectins are proteins comprising a separate superfamily of pattern-

recognizing receptors able to sense molecules of oligo- and polysaccharide nature 
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and induce their aggregation. Among all the lectins, ficolins (FCN) (common 

domain – fibrinogen) and collectins (common domain – collagen) – mannose-

binding lectin (MBL), hepatic and renal collectins have exert unique functions by 

complexing with carbohydrate components of microbial wall. Formation of a 

compound complex ‘microbial wall polysaccharides + collectin / ficolin + specific 

mannose-binding lectin-associated serine proteases (MARP)’ results in the 

complement system activation, inflammatory reaction and bacterium elimination. 

Such scenario is proceeded along the lectin pathway compared to the two other 

pathways called classical and alternative. 

Examining a role of the complement system and congenital protein defects 

in the pathogenesis of various diseases is of topical interest because inborn 

deficiency of the complement components comprises at least 5% out of total 

primary immunodeficiency rate, whereas the aspects of their prevalence and 

pathogenesis remain unexplored. Relevance of investigating the complement 

system components for diverse populations is tremendous, taking into 

consideration accumulated evidence regarding an important role of the lectin 

pathway in viral infections. Lectins, the main proteins in the lectin pathway of the 

complement activation, are encoded by polymorphic genes, wherein single 

nucleotide polymorphisms (SNPs) result in altered protein conformation and 

expression, which, in turn, affects functionality and potential to respond to a 

pathogen. The distribution of the lectin polymorphic gene frequencies and their 

haplotypes displays extremely marked population differences. According to 

analyzing available data, population SNP frequencies including those associated 

with inborn deficiencies for components of the lectin pathway have been currently 

scarce or unexplored. hence, here we review major lectins and their functions, their 

functionally significant SNPs in diverse populations and their pathogenetic 

importance for host defense functions. 

 

Key words: compliment; lectins; MBL; FCN; MASP; polymorphism; 

ethnic differences. 
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Иммунная система классически делится на врожденную и адаптивную, 1 

которые представляют собой сложные системы взаимодействий множества 2 

белков и рецепторов, связанных между собой. Врожденная иммунная 3 

система обеспечивает немедленную неспецифическую первую линию 4 

защиты посредством гуморальных, клеточных и механических процессов, 5 

играя жизненно важную роль в защите от патогенного воздействия [31]. 6 

Система комплемента (СК) является древнейшим компонентом врожденного 7 

иммунитета, основной функцией которого является ликвидация 8 

инфекционных агентов и собственных клеток организма человека. Система 9 

комплемента состоит более чем из нескольких десятков белков плазмы, 10 

рецепторов на поверхности клеток и регуляторных белков. После 11 

протеолитического расщепления неактивные молекулы активируются, что 12 

приводит к ряду эффекторных функций, включая фагоцитоз, воспаление, 13 

лизис клеток [76]. Кроме того, протеины комплемента создают связь между 14 

системами врожденного и адаптивного иммунитета, обеспечивая нормальные 15 

условия для созревания и дифференциации В- и Т-лимфоцитов. Эффективная 16 

работа системы комплемента зависит от баланса регуляторных и 17 

активационных механизмов, направленных на уничтожение вторгающихся 18 

микроорганизмов и ограничение повреждения клеток и тканей хозяина [99]. 19 

В последние годы изучению роли врожденных дефектов системы 20 

комплемента в патогенезе различных заболеваний от инфекционных и 21 

вирусных до аутоиммунных и кардио-метаболических в мировой литературе 22 

уделяется значительное внимание. Так, в документе Европейской ассоциации 23 

по изучению иммунодефицитных состояний (European Society for 24 

Immunodeficiencies, ESID) от 2020 года, специально посвященному 25 

обобщению современного состояния проблемы дефицитов различных 26 

компонентов комплемента, утверждается, что такие врожденные дефекты 27 

составляют не менее 5% общего числа первичных иммунодефицитов, а 28 

многие аспекты их распространенности и патогенеза остаются неизученными 29 
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[21]. Плазменные протеины СК взаимодействуют между собой тремя 30 

известными путями – лектиновым (наиболее филогенетически древним), 31 

альтернативным и классическим.  32 

Все три пути комплемента инициируются множеством стимулов 33 

независимо друг от друга, и впоследствии протеолитические каскады 34 

сходятся к активации основного компонента C3, что приводит к сборке 35 

мембрано-атакующего комплекса [15]. Лектиновый путь (ЛП) может 36 

активироваться в отсутствие иммунных комплексов и инициироваться путем 37 

связывания молекул суперсемейства паттерн-распознающих рецепторов 38 

(лектинов), таких как маннозосвязывающий лектин (MBL), коллектин 11 39 

(CL-K1) или фиколины, с углеводами или ацетилированными остатками, 40 

присутствующими на поверхности патогенов или собственных 41 

апоптотических / опухолевых клеток [6]. Циркулирующие MBL, CL-K1 и 42 

фиколины образуют комплексы со специфическими сериновыми протеазами 43 

(Mannose-binding lectin-associated serine protease, MASP): MASP-1 и MASP-2. 44 

После связывания комплексов MBL / MASP, CL-K1 / MASP или фиколин / 45 

MASP с их мишенями, MASP-1 может автоматически активироваться и 46 

запустить MASP-2 [41], приводя к расщеплению C4 и C2. Это обеспечивает 47 

сборку конвертаз C3 и C5 с их последующей активацией, соответственно, и 48 

генерацией C3a и C5a – двух провоспалительных анафилатоксинов, которые 49 

усиливают воспалительную реакцию. Таким образом, образование сложного 50 

комплекса: полисахариды микробной стенки + коллектин/фиколин + 51 

специфические протеазы (MASP-1, MASP-2 и MASP-3) приводит к 52 

активации ЛП системы комплемента, воспалительной реакции и элиминации 53 

бактерии (рисунок 1).  54 

В данном обзоре объединена информация о функциях и дефицитах 55 

белков лектинового пути активации системы комплемента, о взаимодействии 56 

друг с другом и об их участии в патогенезе заболеваний человека. Кроме 57 

этого описаны гены этих протеинов, их полиморфизм, функциональные 58 

https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=MASP1&action=edit&redlink=1
https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=MASP1&action=edit&redlink=1
https://en.wikipedia.org/w/index.php?title=MASP1&action=edit&redlink=1
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мутации и гаплотипические особенности, влияющие на иммунный ответ в 59 

целом, а также на авидность и ответ организма на патоген / инфекционный 60 

агент. Обзор будет полезен для иммунологов, инфекционистов, вирусологов, 61 

генетиков, молекулярных биологов, терапевтов. 62 

  63 

Протеины лектинового пути системы комплемента 64 

Маннозо-связывающий лектин (MBL) 65 

 66 

Маннозо-связывающий лектин – это центральная молекула 67 

распознавания лектинового пути, синтезируемая в клетках печени и 68 

секретируемая в кровоток в виде высокомолекулярных мультимерных 69 

комплексов [49]. Молекула MBL состоит из нескольких субъединиц и 70 

склонна к образованию димеров, тримеров и тетрамеров. Способность к 71 

олигомеризации генетически обусловлена и повышает активность MBL в 72 

отношении связывания полисахаридов бактерий и активации комплемента 73 

[51]. MBL является членом семейства белков коллектинов и известен как 74 

лектин C-типа из-за способности распознавать не только маннозу, но и 75 

фрагменты сахаров Ca2+-зависимым образом, а также его называют 76 

«защитным коллагеном» из-за важной роли в врожденном иммунитете и 77 

элиминации патогенов [16]. Маннозо-связывающий лектин распознает 78 

повторяющиеся массивы углеводных структур на патогенных организмах, 79 

таких как вирусы, бактерии, грибы, простейшие и многоклеточные паразиты, 80 

а также на апоптотических / опухолевых клетках [7, 48, 55, 56, 72]. После 81 

связывания с мишенями MBL вызывает несколько биологических эффектов, 82 

таких как активация комплемента лектиновым путем, опсонофагоцитоз, 83 

модуляция воспаления и распознавание измененных собственных структур 84 

[88]. Кроме того, MBL может модулировать продукцию цитокинов как на 85 

уровне мРНК, так и на уровне белка [50]. MBL считается протеином острой 86 

фазы [34], уровни которого могут увеличиваться в несколько раз во время 87 
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острофазового ответа, в основном из-за повышающейся регуляции 88 

медиаторами острой фазы [9]. Уровни MBL в сыворотке колеблются от 89 

нескольких нанограмм на миллилитр до более 10 мкг / мл со средним 90 

значением около 0,8 мкг / мл [54], что в значительной степени зависит от 91 

генетического полиморфизма кодирующего его гена (MBL2): 92 

межиндивидуальные уровни циркулирующих MBL могут отличаться до 10-93 

кратных [83, 93]. Помимо генетической изменчивости, уровни MBL также 94 

могут значительно изменяться в течение жизни [89, 96].  95 

Дефицит маннозо-связывающего лектина довольно распространен и 96 

встречается примерно у 8–10% людей и обычно определяется как ≤100 нг / 97 

мл в кровотоке [32, 39]. Влияние дефицита MBL на функционирование 98 

системы комплемента и состояние иммунитета более ощутимо, когда есть 99 

дополнительные сосуществующие иммунные дефекты [2], поскольку обычно 100 

большинство людей с дефицитом MBL практически здоровы [27]. Дефицит 101 

MBL часто имеет легкие клинические последствия [14]. Показано, что 102 

дефицит MBL связан с инфекциями верхних дыхательных путей у детей 103 

раннего возраста и с восприимчивостью к тяжелым инфекциям у пациентов, 104 

получающих химиотерапию [39]. Явные клинические последствия MBL-105 

дефицита можно наблюдать у пациентов с нейтропенией, после 106 

трансплантации органов и тканей, у новорожденных, особенно у 107 

недоношенных [26, 58]. В то же время значительное количество 108 

исследований показывает, что генетически детерминированный уровень 109 

MBL может модифицировать риск возникновения и клинические 110 

характеристики многих инфекционных заболеваний. Причем, такое влияние 111 

имеет множественный характер. Достаточно высокий уровень MBL является 112 

защитным фактором в отношении возникновения и тяжести инфекций, 113 

вызванных инкапсулированными бактериями (Streptococcus pneumoniae, 114 

Haemophilus influenzae и Neisseria meningitidis), прежде всего у детей раннего 115 

возраста [31, 90]. В то же время, нормальные/высокие уровни MBL могут 116 



БЕЛКИ ЛЕКТИНОВОГО ПУТИ 

PROTEINS OF THE LECTIN PATHWAY                                                            10.15789/2220-7619-POT-1777 

Russian Journal of Infection and Immunity                                          ISSN 2220-7619 (Print)  

                                                                                                                    ISSN 2313-7398 (Online) 

повышать риск инфицирования и воспалительной реакции при инфекциях, 117 

вызванных некоторыми внутриклеточными возбудителями (Mycobactеrium 118 

tuberculosis, Leishmania, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila 119 

pneumoniae, Legionella pneumophila, Coxiella burnetii) [31, 98]. Следовательно, 120 

носители некоторых MBL-дефицитных гаплотипов могут иметь 121 

определенное клиническое преимущество при этих внутриклеточных 122 

инфекциях. 123 

Как было сказано выше, MBL может связываться с безмембранными 124 

структурами, в том числе вирусами. Пандемия COVID-19 дала рост 125 

исследований состояния иммунной системы человека и устойчивости к 126 

вирусу. Была доказана повышенная степень патологического 127 

тромбообразования, как осложнения тяжелой формы заболевания [63]. 128 

Показано, что у больных с тромбозами был повышен уровень MBL в плазме, 129 

и он коррелировал с уровнем D-димера – маркером коагулопатии. Активация 130 

системы комплемента посредством MBL также способствует массивной 131 

активации системы свертывания крови. Это изменение, наблюдаемое у 132 

многих пациентов с COVID-19, приводит к тромбозу, не поддающемуся 133 

стандартной фармакологической тромбопрофилактике. Исследование 134 

показывает, что система комплемента не только участвует в иммунной 135 

защите, но также может способствовать повышению склонности крови к 136 

свертыванию. Таким образом, именно связывание MBL с COVID является 137 

основной причиной тромбозов при тяжелом течении [33].   138 

Маннозо-связывающий лектин кодируется геном MBL2, 139 

расположенном на длинном плече хромосомы 10 (10q11.2 – q21) [79]. На 140 

иммунологическую функцию лектинов влияют мутации в промоторном 141 

регионе и в кодирующей части их генов, модулируя транскрипционную 142 

активность и изменяя концентрацию белка.  MBL2 - высокополиморфный 143 

ген, показаны аллельные варианты, ответственные за большие вариации как 144 

уровней MBL, так и функциональной активности [12, 17, 19, 20, 98]. В 145 
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настоящее время известно, что доминантные мутации в 1 экзоне гена MBL2 146 

приводят к снижению способности MBL к олигомеризации и, 147 

соответственно, к снижению его концентрации в плазме и функциональной 148 

активности, что в свою очередь ведет к повышенной восприимчивости к 149 

инфекциям. К таким последствиям приводят мутации в кодонах 52 150 

(rs5030737; A/D), 54 (rs1800450; A/B) и 57 (rs1800451; A/C). Аллели, 151 

содержащие мутации в кодонах 52, 54 и 57 обозначаются, как D, B и C, 152 

соответственно, в отличие от дикого аллеля (A). В связи с однотипными 153 

физиологическими последствиями мутации D, B и C в совокупности принято 154 

объединять в аллель «О», он дает начало дисфункциональным формам MBL, 155 

которые неспособны связываться со своими лигандами [57, 59, 86]. 156 

Индивиды О/О имеют почти неопределяемые уровни олигомеров MBL 157 

высокого порядка, тогда как индивиды A/О могут иметь пониженные уровни 158 

белка в плазме [60, 62]. На иммунологическую функцию MBL также влияют 159 

мутации в промоторном участке гена: диморфизмы в локусах rs11003125 160 

(H/L) и rs7096206 (Y/X) модулируют транскрипционную активность, 161 

значительно влияя на концентрацию MBL в плазме крови [51]. Было 162 

установлено, что HY диплотип ассоциирован с наиболее высокой плазменной 163 

концентрацией MBL, LY диплотип – со средней концентрацией, а LX – с 164 

низкой [60]. Кроме того, был выявлен диморфизм в 5'-нетранслируемой 165 

части 1 экзона (rs7095891; P/W). Для оценки клинических последствий 166 

генетически детерминированных различий в экспрессии MBL было 167 

предложено выделять MBL-дефицитные (YO/YO или XA/YO), MBL-168 

промежуточные (YA/YO или XA/XA) и MBL-высоко экспрессирующие (YA/YA 169 

или XA/YA) диплотипы [37, 70]. В целом считается, что 20-25% всей 170 

человеческой популяции являются носителями MBL-дефицитных 171 

гаплотипов, а у 8-10% MBL в плазме крови отсутствует или крайне низок [24, 172 

32, 60].  173 

 174 
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Фиколины (FCN) 175 

 176 

Подобно MBL, фиколины представляют собой рецепторы 177 

распознавания, которые способны связываться с MASP и активировать 178 

систему комплемента через лектиновый путь, играя важную роль в 179 

иммунной защите против клинически важных патогенов. Помимо активации 180 

комплемента, фиколины снижают риск инфицирования, стимулируя 181 

секрецию интерферона-гамма (IFN-γ), IL-17, IL-6, фактора некроза опухоли-182 

альфа (TNF-α) макрофагами [75]. У человека описано три вида фиколинов: 183 

M-фиколин, кодирующийся геном FCN1, L-фиколин (FCN2) и H-фиколин 184 

(FCN3). M-фиколин – исключительно тканевая молекула (экспрессируется в 185 

легких, моноцитах и селезенке), L-фиколин продуцируется в печени и 186 

циркулирует в крови, H-фиколин экспрессируется в печени и легких. 187 

Показано, что в легких в наибольшей степени продуцируется H-фиколин, а 188 

его комплемент-активирующая способность превышает таковую MBL. 189 

Структура фиколинов очень похожа на структуру МBL и также имеет домен, 190 

авидный к тем же углеводным компонентам бактерий, что и MBL. L-191 

фиколин, в отличие от MBL, дополнительно может связывать некоторые 192 

компоненты грамположительных бактерий, в частности S. pneumoniae (в том 193 

числе капсульные формы) и S. aureus. Фиколин-2 обладает широкой 194 

специфичностью в отношении микроорганизмов, тем самым играя важную 195 

роль в первой линии врожденного иммунитета. Хотя клинические 196 

исследования фиколина-2 все еще находятся на начальной стадии, есть 197 

доказательства того, что дефицит фиколина-2 может повышать риск 198 

респираторных инфекций [52]. Фиколин-3 является наиболее 199 

распространенной молекулой распознавания лектинового пути и так как он 200 

высоко экспрессируется в тканях печени и легких, это указывает на его 201 

значимость как для активации лектинового пути, так и для защиты легких 202 

хозяина [4, 44]. Кроме того, недавно были получены первые свидетельства 203 
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антимикробной активности фиколина-3 в отношении кишечно-204 

комменсальных и условно-патогенных кишечных бактерий Hafnia alvei [67]. 205 

Примечательно, что фиколин-3 устойчив к коллагеназам (тогда как другие 206 

фиколины и коллагены нет), и это может отражаться на его антимикробной 207 

активности, в том числе в желудочно-кишечном тракте [44]. 208 

Описаны полиморфизмы промоторных и структурных регионов генов 209 

фиколинов. Ген FCN1 расположен на хромосоме 9q34 и содержит девять 210 

экзонов. Среди нескольких SNP, описанных для гена FCN1, по крайней мере 211 

восемь связаны с уровнями фиколина-1, четыре из них расположены в 212 

промоторе и в первом экзоне [8]. Эти полиморфизмы частично ответственны 213 

за широкий диапазон (до 15 раз) межиндивидуальной изменчивости 214 

концентраций фиколина-1 в плазме [100]. Ген FCN2 расположен на 215 

хромосоме 9q34.3 [65], три SNP в промоторной области и один в экзоне 8 216 

связаны с вариациями уровней фиколина-2 в плазме: +6424 G>T, -986G> A, -217 

602G> A и -4A> G и p.Ala258Ser, в то время как два других SNP в 218 

положениях -557 и -64, по-видимому, не влияют на экспрессию гена [42, 45]. 219 

Ген FCN3 расположен на хромосоме 1p36.11 и высоко консервативен у 220 

человека. Было описано пять точечных мутаций, ответственных за замены 221 

аминокислот, все с частотами аллелей ниже 5%: p.Leu12Val, p.Leu117fs, 222 

p.Thr125Ala, p.Glu166Asp и p.Val287Ala [44]. Такой высокий консерватизм 223 

гена указывает на то, что фиколин-3 может выполнять решающую функцию 224 

в иммунном ответе. Действительно, недостаточность фиколина-3 встречается 225 

крайне редко [95]. 226 

Опубликованные результаты исследований связи концентрации и 227 

полиморфизмов генов фиколинов с какими-либо заболеваниями 228 

немногочисленны. Польские исследователи показали, что у детей с атопией с 229 

частыми респираторными инфекциями выявляются более низкие 230 

концентрации L-фиколина в плазме крови [23]. Однако голландские 231 

исследователи не нашли какой-либо связи полиморфизмов генов FCN2 и 232 
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FCN3 с рецидивирующими инфекциями у детей [77]. Описана связь 233 

полиморфизмов гена FCN2 с предрасположенностью к таким заболеваниям, 234 

как висцеральный лейшманиоз, шистосомоз, гепатит В, туберкулез, 235 

синегнойная инфекция, а также преэклампсия, преждевременные роды, 236 

недоношенность и инфекции новорожденных [14, 69].  Среди 237 

полиморфизмов генов фиколинов наиболее изученными являются мутации 238 

rs17549193 и rs7851696 гена FCN2. В настоящее время предполагается, что 239 

для мутации rs17549193 наличие вариантного аллеля Т (генотипы СТ и ТТ) 240 

ассоциировано с низкой авидностью фиколина к патогенам. Показано, что 241 

этот структурный SNP ассоциирован с большей заболеваемостью 242 

висцеральным лейшманиозом и одновременно более высоким уровнем 243 

фиколина в плазме. Авторы предполагают, что высокие плазменные уровни 244 

L-фиколина обусловлены его низкой функциональной способностью 245 

связывать бактерию и, соответственно, меньшей способностью 246 

накапливаться в очаге воспаления [14]. 247 

Противоположная ситуация наблюдается с мутацией rs7851696, где с 248 

низкой авидностью ассоциирован нормальный (дикий) вариант гена FCN2 249 

(генотип GG). Показано, что у здоровых доноров в датской популяции 250 

уровень L-фиколина в плазме крови прогрессивно снижался при наличии 251 

мутации rs7851696 (генотипы GT и ТТ) [71]. Авторы предполагают, что 252 

наличие вариантного аллеля в этом случае связано с высокой тканевой 253 

активностью L-фиколина и, одновременно, его низкой концентрацией в 254 

плазме крови. Показано, что медианные уровни сыворотки дикого типа (GG), 255 

гетерозигот (GT) и гомозигот (TT) составляют 5100, 2200 и 900 нг / мл 256 

соответственно [53, 71]. Таким образом, гомозиготность не ведет к 257 

абсолютному дефициту фиколина-2, обычно ее называют недостаточностью 258 

фиколина-2 [52]. Еще ранее было показано, что генетический полиморфизм в 259 

8 экзоне гена FCN2, приводящий к аминокислотной замене аланина на серин 260 

(p.A258S, мутация +6424G>T, rs7851696) повышает способность фиколина 261 
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прикрепляться к углеводным компонентам бактерий, а тирозина на метионин 262 

(p.T236M, мутация +6359C>T, rs17549193) снижает такую способность [42].  263 

Таким образом, с точки зрения тканевой функциональности фиколина 264 

(авидности), для мутации +6359C>T не выгодны вариантные генотипы СТ и 265 

ТТ, а для мутации +6424G>T нормальный вариант генотипа – GG. Хотя эти 266 

генотипы и ассоциированы с высокими плазменными уровнями L-фиколина 267 

[23, 77], считается, что это свидетельствует об их низкой авидности и 268 

способности накапливаться в тканях.   269 

Н-фиколин (фиколин-3) является наиболее мощным из известных 270 

активаторов лектинового пути комплемента, и его сывороточные 271 

концентрации значительно превышают концентрации L-фиколина и MBL. 272 

Его концентрация у взрослых колеблется в десять раз (6100–60 300 нг / мл) 273 

со средним значением 19 500 нг / мл [78]. Мутация rs28357092 (+1637delC) в 274 

экзоне 5 гена FCN3 представляет собой мутацию со сдвигом рамки 275 

считывания, ведущую к усечению C-концевого конца белка фиколина-3, она 276 

приводит к снижению плазменных уровней Н-фиколина по типу ген-эффект 277 

зависимости: гомозиготы с такой делецией демонстрируют полное 278 

отсутствие плазменного уровня H-фиколина, а у гетерозигот выявляются 279 

средние уровни протеина [68]. Гомозиготность по +1637delC встречается 280 

крайне редко (0,01–0,02), что свидетельствует о важнейших функциях 281 

фиколина-3: в литературе описано всего 6 случаев (все они страдали 282 

тяжелыми инфекциями в раннем детском возрасте) [14].  Данные о 283 

популяционной частоте гетерозиготного носительства также крайне 284 

немногочисленны: в исландской когорте здоровых доноров было выявлено 285 

15 гетерозигот из 483 обследованных (частота составила 1.5 %).  286 

 287 

Маннозо-связывающие лектин-ассоциированные сериновые протеазы 288 

(MASP) 289 

 290 
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Помимо MBL и фиколинов, одними из ключевых участников 291 

лектинового пути активации комплемента является семейство маннозо-292 

связывающих лектин-ассоциированных сериновых протеаз (MASP). MBL-293 

ассоциированные сериновые протеазы действуют как активаторы 294 

лектинового пути при связывании MBL, фиколинов и CL-K1 с углеводами 295 

или ацетильными группами на поверхности патогенов или измененных 296 

собственных тканях [76]. В семействе MASP были идентифицированы три 297 

протеазы (MASP-1, MASP-2, MASP-3) и два родственных неферментативных 298 

белка, MAp19 (sMAP) и MAp44 (MAP-1). MASP-1, и MASP-2 играют 299 

решающую роль в активации лектинового пути. Недавние исследования 300 

показали, что MASP-1 может автоматически активироваться и приводить к 301 

активации MASP-2 [30, 40]. MASP-2 также может автоматически 302 

активироваться, но в физиологических условиях именно MASP-1 является 303 

основным активатором MASP-2 [54]. MASP-2 - это протеаза, которая 304 

расщепляет факторы комплемента C2 и C4, что приводит к активации 305 

каскада комплемента с образованием медиаторов воспаления (C3a и C5a), 306 

сборке комплекса мембранной атаки (MAC) и опсонизации [30, 40, 87]. С 307 

другой стороны, MASP-3, по-видимому, ослабляет активность лектинового 308 

пути из-за конкуренции за сайты связывания MASP на распознающих 309 

молекулах [29]. Кроме того, MASP-3 преимущественно образует комплекс с 310 

фиколином-3 и, как полагают, оказывает ингибирующее действие на 311 

активацию комплемента, опосредованную фиколином-3 [81]. Уровни MASP 312 

(MASP-1, MASP-2 и MASP-3) были показаны как предикторы инфекции и 313 

длительной зависимости от интенсивной терапии у детей в критическом 314 

состоянии [46]. Наиболее изученной среди специфических ферментов, 315 

способных активировать как MBL, так и фиколины, является протеза 2 типа – 316 

MASP-2. В результате анализа уровня MASP-2 в плазме у людей из 317 

различных этнических групп показано, что самым низким уровень был у 318 

африканцев, за которыми следовали китайцы из Гонконга, индейцы и 319 
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датчане европеоидной расы [92]. Уровни MASP-2 в сыворотке колеблются от 320 

125 до 1150 нг / мл, в среднем 416 нг / мл [78]. 321 

В эпоху пандемии COVID-19 новые исследования направлены на 322 

лечение осложнений заболевания, одно из которых, как говорилось выше – 323 

тромбоз. Показано, что MASP-2 связывает нуклеокапсидный белок 324 

коронавируса-2, ассоциированного с тяжелым острым респираторным 325 

синдромом (SARS-CoV-2), что приводит к чрезмерной активации 326 

комплемента и повреждению легких. Иными словами, продукты активации 327 

комплемента организуют провоспалительную среду, которая может иметь 328 

решающее значение для индукции и поддержания тяжелого воспалительного 329 

ответа на SARS-CoV-2, привлекая клетки иммунной системы к участкам 330 

инфекции и изменяя их состояние активации в сторону воспалительного 331 

фенотипа. Он предшествует патофизиологическим процессам, таким как 332 

цитокиновый шторм, прогрессирующее эндотелиальное повреждение, 333 

вызывающее микроангиопатию и дальнейшую активацию комплемента, и 334 

вызывает острый респираторный дистресс-синдром (ARDS) [5]. Итальянские 335 

ученые исследовали ингибирующее воздействие на активацию лектинового 336 

пути и антикоагулянтное действие Нарсоплимаба (Narsoplimab), 337 

человеческого моноклонального антитела гамма против MASP-2. В этом 338 

исследовании впервые был использован ингибитор лектинового пути для 339 

лечения COVID-19 и в сравнении с контрольными группами показана 340 

высокая степень выживаемости [74]. 341 

Полиморфный ген MASP2 расположен на хромосоме 1p36.23-31, имеет 342 

12 экзонов и кодирует два белка, MASP-2 и MAp19. Наиболее значимой 343 

мутацией MASP2 является rs72550870 (p.D120G), она приводит к замене 344 

аспарагиновой кислоты на глицин, вследствие чего белок теряет способность 345 

активировать комплемент из-за невозможности образовывать комплексы с 346 

лектинами, в частности с MBL и фиколинами. Врожденный дефицит MASP-2 347 

обусловлен мутацией rs72550870 в гомозиготном состоянии (GG), 348 
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характеризуется полным отсутствием сывороточной активности протеазы и 349 

приводит к нарушению связывания с MBL и с фиколинами [84, 94]. Всего 350 

тринадцать случаев гомозиготного носительства GG rs72550870 было 351 

описано в литературе с момента выявления первого случая, 352 

зарегистрированного в 2003 году [84]. Клинические проявления 353 

снижения/отсутствия активности MASP-2 могут варьировать от полного 354 

здоровья до тяжелых инфекций и предрасположенности к онкологическим 355 

заболеваниям [14]. После того, как появились данные о трех здоровых 356 

взрослых с дефицитом MASP-2, гомозиготных по GG в MASP2 [36, 73], 357 

клиническая пенетрантность этого дефицита стала сомнительной. Таким 358 

образом, ассоциация дефицита MASP-2 (GG rs72550870) с клиническими 359 

проявлениями в настоящее время является неопределенной. Вероятно, что в 360 

ЛП участвуют неидентифицированные молекулы и функции, которые могут 361 

объяснить, почему дефицит MASP-2 относительно часто встречается у 362 

практически здоровых людей [14].  363 

Было высказано предположение, что лектиновый путь активации 364 

системы комплемента необязателен или даже избыточен (например, при 365 

тяжелом течении COVID) для формирования иммунного ответа у 366 

большинства здоровых лиц, а его дефицит клинически значим только в 367 

определенных ситуациях, например, у недоношенных новорожденных. С 368 

другой стороны, показана ассоциация полиморфизмов MASP2 с 369 

восприимчивостью к лепре [18], малярии [43], болезни Шагаса [17], 370 

бактериальным инфекциям [28] и гепатиту С [97]. Уровни MASP-2 также 371 

были связаны с рядом системных заболеваний, включая шизофрению [66], 372 

септический шок [25], острый лимфобластный лейкоз, неходжкинскую 373 

лимфому, опухоли центральной нервной системы [35], колоректальный рак 374 

[101, 102]. Эти исследования доказывают возрастающую важную 375 

биологическую роль MASPs в заболеваниях человека. 376 

 377 
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Этнические особенности распределения полиморфизмов генов компонентов 378 

лектинового пути активации комплемента 379 

 380 

Распределение частот гаплотипов гена MBL имеет крайне выраженные 381 

популяционные различия [17, 60]. Так, частота встречаемости гаплотипа 382 

HYPA, ассоциированного с высокой концентрацией MBL, варьирует от 6–8 % 383 

в африканских популяциях – Мозамбик, Кения [60, 61], до 64–81 % в 384 

северных коренных популяциях – североамериканские индейцы и инуиты 385 

[13, 38, 70]. Европеоиды в этой градации занимают промежуточное 386 

положение с 27–30 % частотой гаплотипа HYPA [11, 80, 83]. В связи с 387 

выраженным неравновесным сцеплением все описанные выше мутации 388 

могут комбинироваться в ограниченное число гаплотипов из 64 возможных 389 

(HYPA, LXPA, LYQA, LYPA, HYPD, LYPB, LYPD и LYQС) [60, 85]. Важно 390 

понимать, что оценка риска связи генотипов и гаплотипов с 391 

восприимчивостью к заболеваниям в значительной мере может зависеть от 392 

этнического и возрастного состава исследованных популяций [10, 22]. 393 

Результаты исследований, проведенных в НИИ медицинских проблем 394 

Севера, г. Красноярск [91], показывают, что частота высоко-395 

продуцирующего гаплотипа HYPA гена MBL2 составляет 35.4% у русских 396 

новорожденных Восточной Сибири, что соответствует частотам Европейских 397 

популяций (Голландии – 27%, Дании – 30%, Чехии – 33%, а также 398 

европеоидов Бразилии (28-34%). В то же время у новорожденных 399 

Таймырского Долгано-Ненецкого района Красноярского края частота 400 

гаплотипа HYPA была статистически значимо выше, чем у русских и 401 

составила 64% для ненцев и 56% для долган-нганасан, что близко к 402 

значениям частот распространения выявленных для Эскимосов (81%) и 403 

Северо-Американских индейцев (64%). Данные о частотах генотипов и 404 

гаплотипов гена MBL2 среди коренных народностей российских 405 

Арктических территорий в указанном исследовании были получены впервые.  406 
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Минорный аллель FCN2 rs17549193 (+6359C>T) связан со 407 

значительным снижением связывающей способности L-фиколина с 408 

углеводными компонентами клеточных стенок бактерий, в то время как 409 

минорный аллель rs7851696 (+6424G>T) был связан с повышенной 410 

связывающей способностью [45]. Было показано, что у здоровых 411 

голландских доноров уровни L-фиколина в плазме прогрессивно снижались в 412 

зависимости от наличия мутантного аллеля rs7851696. Это свидетельствует о 413 

том, что этот вариантный аллель связан с высокой тканевой активностью L-414 

фиколина и, одновременно, с его низкой концентрацией в плазме. Не было 415 

обнаружено статистически значимой связи между концентрацией L-416 

фиколина в сыворотке и полиморфизмом rs17549193 в этой голландской 417 

когорте [71]. В то же время некоторые исследования показали, что высокие 418 

уровни L-фиколина были связаны с вариантным аллелем rs17549193 [26].  419 

В аборигенных популяциях как ненцев, так и долган-нганасан 420 

Таймырского Долгано-Ненецкого района Красноярского края обнаружено 421 

снижение распространенности генотипа полиморфизма FCN2 rs7851696, 422 

связанного с низкой связывающей способностью L-фиколина к углеводам, по 423 

сравнению с европеоидами Восточной Сибири. Результаты этого 424 

исследования показали, что ненецкая популяция обладает рядом важных 425 

особенностей по сравнению с долганами-нганасанами: более низкая 426 

распространенность аллеля T для полиморфизма rs17549193 и более высокая 427 

распространенность аллеля T для полиморфизма rs7851696 FCN2 [82]. Мы 428 

полагаем, что этот генотип является генетическим маркером высокой 429 

функциональной способности L-фиколина в ненецкой популяции. Иными 430 

словами, была показана большая частота распространенности генотипов, 431 

ассоциированных с высокой активностью L-фиколина, в Арктических 432 

популяциях ненцев и долган-нганасан, в сравнении с европеоидами 433 

Восточной Сибири [82]. Таким образом, популяции коренных народов 434 

Арктики генетически характеризуются большей активностью как минимум 435 
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двух различающихся компонентов лектинового пути активации комплемента 436 

– MBL и L-фиколина.  437 

Как указывалось выше, данные о популяционной частоте полиморфных 438 

вариантов rs28357092 гена FCN3 немногочисленны: ориентировочная 439 

частота гетерозиготного носительства среди европеоидов может составить 440 

1.5% [14]. Значительно больше данных о популяционных частотах 441 

полиморфизмов rs72550870 гена MASP-2.  В датской когорте частота редкого 442 

аллеля G составила 3.9% [95], такая же частота выявлена в исландской 443 

выборке взрослых доноров [14]. Интересно, что аллель G вообще не был 444 

выявлен в популяциях китайцев Гонконга, африканских замбийцев и 445 

коренных американцев Бразилии [95].   446 

Группа ученых из Исландии опубликовали данные результатов 447 

исследования частоты распределения вариантов FCN2 + 6424, FCN3 + 448 

1637delC и rs72550870 MASP2 у MBL-дефицитных здоровых лиц, 449 

предполагая, что отсутствие MBL может быть компенсировано другими 450 

паттерн-распознающими белками. Было высказано предположение, что 451 

варианты FCN2 + 6424 и FCN3 + 1637delC, которые вызывают зависимое от 452 

гена снижение уровней фиколина-2 и фиколина-3, соответственно, могут 453 

быть редкими у лиц с дефицитом MBL из-за процесса компенсации внутри 454 

лектинового пути [14].  Авторы продемонстрировали, что существует 455 

благоприятный между концентрацией MBL и фиколина-2 в сыворотке для 456 

хозяина, который поддерживается на протяжении всей эволюции, что 457 

контролируется генетическими вариантами. 458 

Данные частот распределения полиморфизмов генов MBL2, FCN2, 459 

FCN3 и MASP2 в российских популяциях и патогенетической роли 460 

компонентов лектинового пути компонента крайне немногочисленны. 461 

Российские ученые [1] изучили распространенность одного полиморфизма 462 

+230G/A гена MBL у жителей Санкт-Петербурга: гомозиготы по мутантному 463 

аллелю A составили 30 (25%) и 5 (4%), соответственно. Авторы делают 464 
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вывод что, “учитывая частую встречаемость мутации гена MBL, являющейся 465 

причиной первичного иммунодефицита, в популяции Санкт-Петербурга, 466 

необходим скрининг пациентов с рецидивирующими инфекциями”.  Ряд 467 

исследований российских авторов был посвящен клинико-генетическим 468 

сопоставлениям мутаций в гене MBL с риском сердечно-сосудистых 469 

заболеваний, преэклампсии, особенностями клинической картины 470 

муковисцидоза и прогрессирования ВИЧ-инфекции. Ранее было высказано 471 

предположение, что изолированные Арктические популяции Таймырского 472 

Долгано-Ненецкого района Красноярского края исторически позже 473 

столкнулись с инфекциями и, вследствие этого, сохранили сформированную 474 

на ранних этапах эволюции человека высокую активность лектинового пути 475 

активации комплемента [90]. 476 

Согласно анализу доступных нам литературных данных, в настоящее 477 

время популяционные частоты мутаций, ассоциированных с врожденными 478 

дефицитами протеинов лектинового пути активации системы комплемента в 479 

российских популяциях и в популяциях коренных народностей не изучены. 480 

Актуальность получения таких данных для Российских арктических 481 

популяций значительно возрастает, учитывая накапливающиеся 482 

доказательства важной роли компонентов лектинового пути активации 483 

комплемента (в том числе MBL, MASP-2) в отношении вирусных инфекций, 484 

в том числе вызываемых новыми коронавирусными инфекциями – SARS и 485 

COVID-19 [47, 64].  486 

Результаты вышеупомянутых исследований лежат в основе гипотезы, 487 

предполагающей, что эволюция человека продвигалась в направлении 488 

накопления генотипов с низкой активностью лектинового пути активации 489 

комплемента, вследствие широкого распространения некоторых 490 

внутриклеточных инфекций, таких как туберкулез и лепра, при которых 491 

низкая активность MBL и L-фиколина может оказывать протективный 492 

эффект [17, 32, 98]. Мы полагаем, что происходит селективное 493 
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популяционное давление в отношении лектинового пути активации 494 

комплемента, как общего патофизиологического механизма, 495 

опосредованного генами лектинов, и, вероятно, ассоциированного с 496 

предрасположенностью к некоторым инфекциям. 497 

Заключая настоящий обзор необходимо отметить, что к настоящему 498 

времени остается значительное число нерешенных вопросов в отношении 499 

истинной роли протеинов лектинового пути активации комплемента в 500 

патогенезе конкретных заболеваний. Во многом такая ситуация складывается 501 

из-за патогенетического дуализма лектинового пути активации комплемента. 502 

С одной стороны, его высокая функциональная активность способствует 503 

элиминации многих бактериальных и вирусных патогенов, что является 504 

необходимым компонентом противоинфекционной защиты, особенно, в 505 

раннем детском возрасте. С другой стороны, избыточная активность 506 

протеинов лектинового пути может способствовать инфекциям, вызванными 507 

внутриклеточными бактериями,  а также являться предрасполагающим 508 

фактором более агрессивного течения некоторых вирусных инфекций, 509 

например, SARS-CoV-2. Авторы надеются, что представленная 510 

систематизация современных данных о функции, полиморфизм генов и 511 

участии в патогенезе заболеваний протеинов лектинового пути активации 512 

комплемента вызовет интерес у широкого круга иммунологов, генетиков и 513 

клиницистов и будет способствовать дальнейшему прогрессу в этой области 514 

исследований.  515 
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РИСУНКИ 

Рисунок 1. Схема лектинового пути активации системы комплемента.  

Figure 1. A scheme depicting lectin pathway of the complement system activation. 
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