
Слизистые оболочки, представляя собой область

контакта и активного взаимодействия организма

с окружающей средой, не имеют защитной оболочки

в виде ороговевающего эпителия, что обусловливает

их высокую чувствительность как к внешним воз


действиям, так и к тонким изменениям регуляции со

стороны организма. При этом слизистые должны

быть готовы обеспечивать функции гомеостаза и за


щиты в виде быстрой возможности развития воспа


лительной защитной реакции.

Одним из факторов, обеспечивающих противо


воспалительные и иммуномодулирующие свойства

слизистых оболочек организма, является секрето


глобин SCGB1A1 (утероглобин) – белок, синтези


рующийся в значительном количестве клетками

слизистой воздухоносных путей, в основном т. н.

секреторными, или "клубными" (club) клетками

(клетки Клара). Кроме того, он экспрессируется

клетками слизистых эндометрия и урогенитального

тракта [1, 2].

Это небольшой (молекулярная масса – 16 000 D)

глобулярный белок, обладающий выраженными

противовоспалительными свойствами [1]. Несмотря

на достаточно большое количество информации

о структурных особенностях секретоглобина, его

функция до конца неясна.

Впервые утероглобин был выделен из матки кро


лика на стадии имплантации зародыша [3, 4]. В даль


нейшем обнаружилось, что утероглобин относится

к большому семейству белков – секретоглобинов,

участвующих в обеспечении гомеостаза при разви


тии воспалительного процесса. Кроме противовос


палительного эффекта, белки этой группы обладают

способностью регуляции хемотаксиса, проявляют

выраженные противоаллергические, противоопухо


левые свойства, с их помощью также активируется

пролиферативная активность в предымплантацион


ный период эмбрионального развития. Экспрессия

утероглобина осуществляется клетками всех слизис


тых, контактирующих с внешней средой, чем и объ


ясняется его присутствие в крови, моче и других

биологических жидкостях организма [1, 5]. Количе


ственные вариации синтеза утероглобина, обуслов


ленные, среди прочего, и генетическим полимор


физмом самого гена утероглобина, ассоциируется

с частотой развития ряда воспалительных и аутоим


мунных процессов. В исследовании нокаутирован


ных по гену утероглобина мышей показано, что при

его отсутствии развиваются воспалительные, ауто


иммунные поражения и опухолевый процесс.

Предполагается возможность использования уте


роглобина и регуляторов его синтеза в качестве ле
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Резюме

Секретоглобин SCGB1A1 – белок, синтезируемый секреторными клетками эпителия воздухоносных путей (клубными клетками, или

клетками Клара), а также другими эпителиальными клетками дыхательного и урогенитального тракта. Семейство секретоглобинов

участвует в обеспечении гомеостаза при окислительном повреждении, воспалении, аутоиммунных процессах и канцерогенезе. Первый

член семейства – секретоглобин SCGB1A1 – многофункциональный белок с выраженными противовоспалительными, иммуномодули


рующими свойствами. В дополнение к его противовоспалительной функции он также проявляет антихемотактические, противоаллер


гические, противоопухолевые свойства, а также оказывает ростостимулирующий эффект на преимплантированный эмбрион. Генети


ческий полиморфизм гена SCGB1A1 связан с частотой развития ряда воспалительных и аутоиммунных заболеваний. Эти свойства пред


полагают возможность его использования для диагностики и лечения воспалительных, аутоиммунных и аллергических заболеваний.
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Summary

Secretoglobin SCGB1A1 is a protein produced by airway epithelium secretory cells (club cells or Clara cells) and other epithelial cells of the respi


ratory and urogenital tracts. Secretoglobin family 1A member 1 (SCGB1A1) refers to as secretoglobin superfamily and participates in maintaining

homeostasis under the oxidative stress, inflammation, autoimmune diseases and carcinogenesis. It is a multifunctional protein with anti
inflamma


tory and immunomodulatory properties. It also has antichemotactic, antiallergic, antineoplastic, and growth
stimulatory embryonic activities.

SCGB1A1 gene polymorphism appears to be associated with several inflammatory and autoimmune diseases. These properties could be useful for

diagnosis and treatment of inflammatory, autoimmune and allergic diseases.
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Заметки из практики 

карственных препаратов при аутоиммунных и аллер


гических заболеваниях.

История исследования

В 1967–68 гг. из матки кролика на ранних сроках бе


ременности был выделен белок бластокинин, оха


рактеризованный как стероид
индуцированный,

низкомолекулярный, секреторный, гидрофильный,

оказывающий влияние на рост преимплантирован


ного эмбриона [3, 4]; позже этот белок получил

название утероглобин. Затем растворимые белки

с подобными свойствами были выделены из раз


нообразных биологических источников. Названия

белкам присваивались исходя либо из источника

выделения, либо из его характеристик. Так, в част


ности, появилось название Clara cell 10�kD protein

(СС10) – белок, экспрессируемый клетками Клара

воздухоносных путей, с электрофоретической под


вижностью, соответствующей молекулярной массе

10 кДа [1, 6], затем было установлено, что молеку


лярная масса утероглобина ближе к 16 кДа, и появи


лось название СС16 [7]. После того, как выяснилось

(2000), что UG, CC10, CC16 и т. п. наименования

принадлежат одному и тому же белку, было рекомен


довано использовать официальное название – уте


роглобин. Было признано, что утероглобин – член

нового и все увеличивающегося суперсемейства бел


ков, названных секретоглобинами [1, 8]. В настоя


щее время именно этот термин, с дальнейшим уточ


нением – секретоглобин SCGB1A1 (секретоглобин,

1
й член семейства А1 – secretoglobin, family A, mem�

ber 1) – используется в литературе чаще всего [9, 10].

К этому семейству также относится достаточно мно


го сходных по структуре белков, зачастую также име


ющих несколько исторических имен – липофилин А

(простатеиноподобный липофилин A) – SCGB1D1;

липофилин B (простатеиноподобный липофилин B) –

SCGB1D2; маммаглобин А – SCGB2A2, маммагло


бин B (лакриглобин, липофилин С) – SCGB2A1,

а также ряд других собственно секретоглобинов –

SCGB1C1, SCGB1D4, SCGB2B2, SCGB3A1, SCGB3A2,

гены которых имеют сходную структуру, и многие из

которых расположены в том же кластере 11
й хромо


сомы, что и ген SCGB1A1 [11
13].

Особенности строения

По данным рентгеноструктурного анализа и ядерного

магнитного резонанса установлено, что у молекулы

секретоглобина – четвертичная структура, представ


ляющая собой гомодимерный белок с 2 идентичны


ми 70
аминокислотными субъединицами, ориенти


рованными антипараллельно и стабилизированными

2 дисульфидными мостиками [1, 14, 15]. Синтезиру


ется в виде предшественника, содержащего 91 ами


нокислоту, с последующим отщеплением сигнально


го пептида из 21 аминокислоты [16]. Субъединицы

ассоциированы с помощью дисульфидных связей,

внутри димерной конструкции формируется цент


ральная гиброфобная полость [15, 17]. В ней проис


ходит взаимодействие белка с небольшими гидро


фобными молекулами, такими как прогестерон, по


лихлорированные бифенилы или ретинол. Кроме

большой гидрофобной полости, димер формирует

малые гидрофобные полости, которые, как предпо


лагается, могут иметь функциональное значение,

также участвуя в связывании гидрофобных лиган


дов, например простагландинов D2 и F2a [1, 14, 17].

Ряд структурных особенностей секретоглобина,

например, сходство конформации с доменом ко


лицина А, формирующим мембранную пору, пред


полагает наличие и других, пока неизвестных функ


ций [18].

По сравнению с мономерной формой при нали


чии димерной структуры молекулы секретоглобина

повышается ее стабильность, устойчивость к протеа


зам, изменениям температуры и рН [19, 20].

Ген SCGB1A1

Ген секретоглобина SCGB1A1 длиной 18 104 нуклео


тида, расположен в 11
й хромосоме (11q12.2), в об


ласти, которая раньше ассоциировалась с повышен


ной вероятностью развития атопии [1, 10]. Ген

содержит 3 коротких экзона, разделенных 2 интро


нами [21]. Промоторная область содержит несколь


ко сайтов регулирования транскрипции, часть из ко


торых взаимодействует с рецепторами стероидов [22,

23]. Значительное стимулирующее влияние на

экспрессию оказывает прогестерон, сам являющий


ся лигандом для секретоглобина, что предполагает

возможный механизм регулирования по типу об


ратной связи. Высокий уровень экспрессии гена на


блюдается в течение всего периода беременности,

коррелируя с уровнем прогестерона, а перед родами

синтез секретоглобина резко снижается [24]. На

синтез секретоглобина оказывают влияние также

эстрогены и пролактин [25, 26], связывающийся

с альтернативными промоторными регуляторными

сайтами. Эстрогеновый рецептор прямо взаимодейст


вует с проксимальным сайтом регуляции ERE / Sp01,

в то время как стимулирующий эффект пролактина,

после взаимодействующего с мембранным рецепто


ром внутри клетки опосредуется другим прогесте


рон
зависимым фактором транскрипции – RUSH /

SMARCA3, который взаимодействует с проксималь


ным сайтом регуляции. В целом результат регулятор


ного воздействия зависит как от наличия регулятор


них факторов, так и от соотношения между ними,

времени и длительности воздействия [1, 2], что дает

новые возможности для поиска регулирующих влия


ний на функцию слизистых и развитие воспалитель


ного процесса.

В регуляторный участок гена секретоглобина вхо


дит также 1
й экзон, который транскрибируется, но

не транслируется, вырезаясь в ходе сплайсинга про


мРНК, и входит в состав т. н. downstream promoter ele�

ment – промоторного участка регуляции экспрессии

гена W1, в связи с этим изменчивость в этой облас


ти способна отражаться на синтезе секретоглоби


на [10].



Для гена SCGB1A1 описано несколько видов по


лиморфизма, как с изменением, так и без изменения

длины транскрибируемой мРНК. Так, к особеннос


тям гена относится 4
нуклеотидный полиморфный

микросателлитный маркер (АТТТ)n в интроне 1, гете


рогенностью которого обусловлена различная длина

про
мРНК. Данный вид полиморфизма не связыва


ется с развитием какой
либо патологии. Другой вид

полиморфизма, имеющий выраженное влияние на

функциональные свойства – однонуклеотидная заме


на А на G в 38
м положении 1
го (нетранслируемого)

экзона – A(38)G [1, 9, 23]. В ряде работ А38G
поли


морфизм также обозначается как G
26A
полимор


физм (26 нуклеотидов до транслируемой последова


тельности) [27]. По поводу данного полиморфизма

в литературе наблюдается некоторая противоречи


вость. В ряде работ показана взаимосвязь между сте


пенью этого полиморфизма и развитием бронхиаль


ной астмы [9, 28, 29], аллергического ринита [30],

системной красной волчанкой, саркоидозом, прояв


лениями ревматоидного артрита [1, 31, 32]. Выявлена

корреляция между генетическим полиморфизмом

утероглобина и развитием и прогрессированием IgA


нефропатии [33, 34]. Изменение соотношения между

полиморфными формами ассоциируется со степенью

тяжести бронхиальной астмы, в целом – с бронхиаль


ной гиперреактивностью [1, 9, 10, 29]. В то же время

существует мнение, что такая взаимосвязь отсутству


ет [35], чем обусловлена необходимость продолжения

исследований в этом направлении.

Функциональные свойства

Секретоглобин SCGB1A1, как в разной степени

и все семейство секретоглобинов, обладает выра


женными иммуномодулирующими свойствами, вли


яя на интенсивность воспалительного процесса,

оказываясь вовлеченным во многие физиологичес


кие процессы, в т. ч. онкогенез [1, 2].

Влияние секретоглобина на иммунный ответ от


личается разнообразием точек воздействия, влияя

главным образом на миграцию и адгезивные свой


ства антигенпредставляющих и иммунокомпетент


ных клеток. SCGB прямо взаимодействует с α2
мик


роглобулином [36, 37], а также активно влияет на

адгезивные свойства и миграцию нейтрофилов и мо


ноцитов к очагу воспаления [38, 39]. В частности

ингибируется миграция к местам интенсивного

белкового синтеза, индуцируемого фрагментами

лидерных пептидов прокариот, таких как формил


метлейфен (fMLP) и их рецепторов FPR
2 [40]. Ин


гибирующий эффект связан со снижением синтеза

провоспалительных медиаторов за счет ингибирова


ния СОХ2 [1, 2]. Ингибирующий миграцию эффект

опосредуется внутриклеточными процессами в чув


ствительных клетках, обусловленными Slit2�Robo1


рецепторными механизмами, зависящими в т. ч. и от

взаимодействия секретоглобина с клеточными ре


цепторами [41].

Влияние секретоглобина на пролиферативные

свойства и дифференциацию клеток ярко проявля


ется в его влиянии на эмбриогенез, что в свое время

и обусловило открытие самого секретоглобина. Сек


ретоглобин активно влияет как на иммунологичес


кий статус материнского организма, так и на про


лиферативные свойства тканей эмбриона в виде

активации роста, усилении митотической активно


сти и пролиферации перед имплантацией [42, 43].

Кроме антипролиферативного (противовоспали


тельного) влияния на иммунные клетки, для секре


тоглобина показано активное влияние и на процес


сы опухолевого роста. Его концентрация в тканях

и опухолевый рост обратно пропорциональны, при

повышении экспрессии гена секретоглобина повыша


ется противоопухолевый потенциал ткани, ингибиру


ется миграция и инвазивные свойства опухолевых

клеток [38, 44, 45]. Описан возврат клеток опухоли

к нормальному фенотипу при введении в них гена

секретоглобина и его гиперэкспрессии [46].

Многообразное влияние секретоглобина на меж


клеточные взаимодействия обусловлено в значитель


ной мере взаимодействием с факторами пара
 и эн


докринной регуляции. Секретоглобин оказывает

выраженное ингибирующее действие на секретируе


мую фосфолипазу А2 – мощный фактор развития

воспалительного процесса, обеспечивающий синтез

эйкозаноидов, хемотаксис нейтрофилов и эндотели


оцитов [1, 47, 48]. Кроме прямого взаимодействия,

ингибирующий эффект может быть обусловлен так


же связыванием секретоглобином как продуктов

фосфолипазной реакции – простагландинов – мощ


ных медиаторов воспаления, так и других гидрофоб


ных биологически активных регуляторов пролифера


ции – прогестерона, полихлорированных бифенилов

и ретиноидов [36, 49]. Влияние на интенсивность

воспалительного процесса оказывается также спо


собностью секретоглобина связывать еще один ак


тивный фактор воспалительного процесса – ионы

Ca++ [1, 36].

Одним из возможных механизмов функциональ


ной активности секретоглобина представляется то,

что его молекула является субстратом для транслута


миназы (XIII фактор свертывания крови). Трансглу


таминаза, катализируя образование ковалентных

связей между аминокислотными остатками глутами


на одного белка и лизина – другого, с образованием

изопептидной связи, обусловливает полимеризацию

молекул секретоглобина и взаимодействие секрето


глобина и фосфолипазы А2, что в свою очередь мо


жет служить фактором влияния на воспалительный

процесс [50–52].

При всей очевидной важности и активной вовле


ченности секретоглобина в обеспечение пролифера


тивно
дифференциальных функций представляется,

что его роль – скорее модуляция основных, детерми


нирующих факторов, обеспечивающих триггерные

функции функционирования тканей и систем. Вы


ключение функции секретоглобина у секретоглобин


нокаутированных мышей совместимо с жизнью –

мыши остаются жизнеспособными. Однако их со


стояние оказывается в значительной степени под


вержено нарушениям со стороны тех же описанных
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Заметки из практики 

систем и процессов – пролиферации и дифференци


ровки. Для системы иммунитета это проявляется

в нестабильности развития воспалительных процес


сов, а в онкопатологии – в увеличении частоты раз


вития полиорганных инвазивных опухолей [53, 54].

Стремление использовать эти свойства для созда


ния лекарственных препаратов на основе структур


ных особенностей молекулы обусловлено ингибиру


ющим эффектом секретоглобина на воспалительные

процессы. Так, на основании сходства между после


довательностями секретоглобина и липокортина

созданы синтетические пептиды с выраженной про


тивовоспалительной активностью, являющиеся ин


гибиторами фосфолипазы А2 [55, 56], несмотря на

некоторую противоречивость сведений об их приме


нимости [57–59]. Ожидаемые фармакологические

эффекты – ингибирование агрегации тромбоцитов,

послеоперационные пролиферативные процессы

и т. п. – с этой точки зрения представляют несом


ненный интерес, чем и обусловлена перспектив


ность данного направления исследований.

Заключение

Показано, что секретоглобин SCGB1A1 (утерогло


бин СС16), как и другие члены семейства секрето


глобинов, обладает выраженными противовоспали


тельными и антипролиферативными свойствами.

Его влияние на процессы клеточного роста и диффе


ренцировки обусловлено широким спектром как

прямых, так и опосредованных – через связывание

и депонирование гормональных регуляторов – воз


действий. Наиболее ярко влияние секретоглобина

проявляется в снижении функций слизистых воздухо


носных путей, почек и эндометрия, запуская ряд пато


логических процессов, таких как бронхиальная астма,

атопия, нефропатия, системная красная волчанка,

саркоидоз, ревматоидный артрит. Множественность

этапов развития воспалительных и пролиферативных

процессов, на которые влияет секретоглобин, возмож


ность создания фрагментов молекулы с ожидаемыми

свойствами позволяют рассматривать его как перс


пективный объект исследования и потенциальный ис


точник новой группы лекарственных препаратов.
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