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Abstract. The changes in the primary structures of proteins are strongly character due to evolution process.
Some changes are beneficial and remain in the process of evolution, some ones are negatively affected to properties
of the protein. Neutral changes in amino acid sequences can also occur, without affecting the protein and the body
as a whole. Pulmonary surfactant is a surface-active lipoprotein complex (phospho-lipoprotein) formed by type II
alveolar cells. The proteins and lipids that make up the surfactant have both hydrophilic and hydrophobic regions.
As a medication, pulmonary surfactant is on the WHO Model List of Essential Medicines, the most important
medications needed in a basic health system. The object of this study is surfactant-associated proteins. The aim of
the study was to identify the relationship between the amino acid composition of the protein and its functions. The
study of the structure of proteins was carried out using multiple alignment and building a phylogenetic tree.
Proteins SP-A and SP-D are members of the C-type collectin family and consist of four domains: N-terminal sequence,
collagen-like domain, carbohydrate recognition domain (CRD), “neck” between collagen-like and carbohydrate-
recognizing domains. Functionally, the most important are the C4 and CRD domains. Point mutations in these
domains affect the change in the properties of proteins.

Key words: lung, surfactant, collagen type IV domain, phylogenetic tree.

УДК 575.86
ББК 28.62

ГОМОЛОГИЯ БЕЛКОВ СУРФАКТАНТА МЛЕКОПИТАЮЩИХ ПО ДОМЕНУ
COLLAGEN TYPE IV: ЭВОЛЮЦИОННЫЙ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЙ АНАЛИЗ

Кристина Романовна Бикметова
Федеральный научный центр агроэкологии, комплексных мелиораций и защитного лесоразведения

Российской академии наук, г. Волгоград, Российская Федерация

Аннотация. В процессе эволюции происходит изменение первичных структур белков. Некоторые из-
менения являются полезными и сохраняются в процессе эволюции, некоторые отрицательно влияют на
свойства белка. Так же могут происходить нейтральные изменения в аминокислотных последовательностях,
никак не влияющие на белок и организм в целом.
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Введение. Сурфактант – это сложное
поверхностно-активное вещество, выстилаю-
щее изнутри альвеолы, состоящее из фосфо-
липидов (около 90 %) и белков (около 10 %):
гидрофильных SP-A (Surfactant Protein A) и
SP-D и гидрофобных SP-B и SP-C. Фосфоли-
пидная часть содержит 80 % фосфатидилхо-

лина и 9 % фосфатидилглицерола [1; 4; 7]. Это
вещество легких представляет собой секрет,
который препятствует спадению легочных
альвеол [12; 18; 20]. Эти свойства сурфактан-
та объясняются главным образом присут-
ствием в нем фосфолипида дипальмитоилфос-
фатидилхолина, который образуется в легких
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доношенного плода непосредственно перед
родами. Недостаток этого соединения в лег-
ких недоношенных детей является причиной
расстройства у них дыхания [2; 10; 14; 16].
Компоненты липидного комплекса вместе с
гидрофобными белками участвуют в сниже-
нии поверхностного натяжения в легких, а гид-
рофильные белки отвечают за регулирование
механизмов иммунитета [8; 9; 13].

Основной белок сурфактанта (примерно
5,3 % от всех белков сурфактанта) SP-A, как
и SP-D, обладает выраженными иммуномо-
дулирующими свойствами [6; 15; 17; 19].

Белки SP-A и SP-D являются членами
семейства коллектинов C-типа и состоят из
четырех доменов:

1) N-терминальная последовательность;
2) коллагеноподобный домен (C4 или NC1);
3) углевод-узнающий домен (CRD,

carbohydrate recognition domain);
4) «шейка» между коллагеноподобным и

углевод-узнающим доменами [7].
Функционально наиболее важными яв-

ляются домены C4 и CRD [3; 16]. Исследо-
вания показали, что замена всего лишь од-
ной аминокислоты в процессе эволюции при-
вела к тому, что SP-A2, у которого в 85 по-
зиции коллагеноподобного домена находит-
ся Аргинин, проявляет более выраженные
свойства, чем SP-A1, у которого в 85 пози-
ции находится Цистеин [4; 14]. Дефектная
структура коллагеноподобного домена яв-
ляется причиной развития таких тяжелых
бронхолегочных заболеваний, как респира-
торный дистресс-синдром, врожденный аль-
веолярный протеиноз или интерстициальный
альвеолит [1; 3; 5].

Объектом исследования был выбран
домен C4. Соответственно, предметом иссле-
дования – его функции, а также структурные
изменения в процессе эволюции. Выбранный
домен играет важную роль в формировании
иммунного ответа легких.

Цель работы. Изучить, как изменение
структуры белков сурфактанта млекопитаю-
щих по домену Collagen type IV повлияло на
их функциональные свойства.

В рамках выбранной цели были сформу-
лированы задачи:

1) построить филогенетическое дерево
белков сурфактанта;

2) изучить функциональные свойства SP-
A и SP-D в зависимости от структурных осо-
бенностей Collagen type IV.

Материал и методы. Для достижения
данной цели были проделаны следующие дей-
ствия:

1. Анализ литературы. С помощью ме-
тода анализа литературы был осуществлен
поиск различных источников информации, та-
ких как статьи, учебники и аннотации, по теме
сурфактант-ассоциированных белков.

2. Выбор объекта исследования. После
анализа отобранных источников информации
был выбрал объект исследования, домен гид-
рофильных сурфактант-ассоциированных бел-
ков – Collagen type IV.

3. Биоинформатический поиск. С помощью
биоинформатического поиска была найдена ин-
формация, содержащаяся в статьях, учебниках
и аннотациях, характеризующая домен Collagen
type IV и его роль как в организме человека в
целом, так и в гидрофильных сурфактант-ассо-
циированных белках в частности.

Далее был осуществлен поиск аминокис-
лотных последовательностей гидрофильных
сурфактант-ассоциированных белков, содержа-
щих домен Collagen type IV. Поиск осуществ-
лялся в базе данных UniProt по названию гена,
кодирующего домен NC1 в гидрофильных сур-
фактантных белках у млекопитающих – SFTP.
Так как существует 2 гидрофильных белка, SP-
D и SP-A, а белок SP-A в свою очередь под-
разделяется на SP-A1 и SP-A2, то поиск ами-
нокислотных последовательностей проводил-
ся по трем генам: SFTPA1, SFTPA2 и SFTPD.

4. Построение филогенетического дере-
ва. Используя три текстовых документа, со-
держащих аминокислотные последовательно-
сти белков SP-A1, SP-A2 и SP-D различных
видов млекопитающих в формате FASTA,
были построены множественные выравнива-
ния этих белков. Основываясь на множествен-
ных выравниваниях, были построены три фи-
логенетических дерева.

5. Анализ множественного выравнивания
и филогенетического дерева. Структурные
изменения оценивались визуально, а функци-
ональные отслеживались с помощью поиска
данных в статьях, посвященных соответству-
ющим белкам.

6. Систематизация полученных данных.
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Результаты исследования. Поиск и
сравнение первичных структур гидрофильных
белков, множественное выравнивание и по-
строение филогенетического дерева позволи-
ли найти следующие закономерности. Белки
SP-A1 и SP-A2 находятся на одном эволюци-
онном расстоянии от общего предка, это рас-
стояние равно 0,015. Длина коллагеноподоб-
ного домена у этих белков одинакова – 73 ами-
нокислоты. Между собой домены NC1 раз-
ных форм сурфактантного белка А-типа от-
личаются на несколько аминокислот. Сурфак-
тант-ассоциированный белок D типа являет-
ся более древним и находится на эволюцион-
ном расстоянии равном 1,196. Поэтому он
более широко распространен среди организ-
мов, чем его гомологи. Средняя длина SP-D
больше средней длины SP-A1 и SP-A2 при-
мерно на 100 аминокислот. Коллагеноподоб-
ный домен имеет соответствующую длину
равную 177 аминокислотам. Первичная струк-
тура SP-D сильно отличается от структуры
белков SP-A1 и SP-A2.

Если рассматривать структуру коллаге-
ноподобного домена отдельно у каждого из
гидрофильных белков, то можно заметить, что
внутри домена есть консервативные, практи-
чески не изменяющиеся в процессе эволюции,
и неконсервативные участки, в которых час-
то происходят мутации. Именно за счет му-
таций происходит изменение свойств белка,
влияющих на его функции.

В сурфактант-ассоциированном белке
А1-типа коллагеноподобный домен, если
смотреть по множественному выравниванию,
располагается с 37 по 109 аминокислоту и
составляю в длину 72 аминокислоту. Консер-
вативные участки располагаются с 49 по 58,
с 70 по 73 аминокислоты, консервативной яв-
ляется каждая третья аминокислота домена –
глицин, за исключением 37, 74 и 77 позиций.
Участок с 74 по 85 аминокислоту является
наиболее измененным.

Домен NC1 белка SP-A2, если смотреть
по множественному выравниванию, распола-
гается с 43 по 115 аминокислоту и состоит
из 72 аминокислоты. Консервативные учас-
тки располагаются с 46 по 49, с 51 по 64, с 66
по 74, с 76 по 79, с 89 по 95 аминокислоты,
каждая третья аминокислота является кон-
сервативной, так как глицин – основная ами-

нокислота коллагенопободных белков. SP-A2
не имеет больших изменяющихся участков
с множественными мутациями, как белок
SP-A1.

Коллагеноподобный домен в белке SP-D,
если смотреть по множественному выравни-
ванию, располагается с 59 по 237 аминокисло-
ту, в длину составляет 177 аминокислот. Кон-
сервативные участки располагаются с 73 по
77 аминокислоту, 50, 61, 79, 102 и 114 амино-
кислоты и каждый третий глицин являются кон-
сервативными. В остальном структура доме-
на содержит множество мутаций и различает-
ся практически у всех млекопитающих, у кото-
рых имеется белок SP-D.  Среди гидрофиль-
ных белков сурфактанта SP-D имеет самую
лучшую растворимость.

Заключение.  Если рассматривать
структуру коллагеноподобного домена от-
дельно у каждого из гидрофильных сурфак-
тант-ассоциированных белков, то можно за-
метить, что внутри домена есть консерватив-
ные, практически не изменяющиеся в процес-
се эволюции, и неконсервативные участки, в
которых часто происходят мутации. Именно
за счет мутаций происходит изменение
свойств белка, влияющих на его функции.
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