

Л

ы
зо

 Т
.С

., 
К

ры
ло

в П
.А

., 2
02

0
БИОЛОГИЯ И БИОТЕХНОЛОГИЯ



www.volsu.ru

22 Природные системы и ресурсы. 2020. Т. 10. № 1

DOI: https://doi.org/10.15688/nsr.jvolsu.2020.1.3

UDC 576
LBC 22.311

LUBRICIN STRUCTURAL AND FUNCTIONAL CHARACTERISTICS,
ITS PARTICIPATION IN MAINTAINING ARTICULAR CARTILAGE

TRIBOLOGICAL PARAMETERS
Tatyana S. Lyzo

Volgograd State University, Volgograd, Russian Federation

Pavel A. Krylov
Volgograd State University, Volgograd, Russian Federation

Abstract. Articular cartilage is constantly exposed to high loads. Wearing out of joints due to aging, as well
as their poor functioning, is a common problem leading to a significant decline in the quality of human life. Lubricin
is one of the main components of the biological lubrication system, it is a surface-active mucinous glycoprotein,
which plays an important role in cartilage integrity. Its main function is to protect the cartilage surfaces from
excessive friction – a necessary condition for maintaining the health of mammal joints. Moreover, lubricin has
growth-regulating properties, it participates in the maturation of the subchondral bone and prevents cell adhesion.
Although the molecule of lubricin was discovered almost half a century ago, there is still not much data available.
The molecule has a great potential in medical applications. Studying lubricin can help solve problems caused by
joint diseases, such as osteoarthritis. This review presents up-to-date information about structural and functional
features of lubricin, its role in maintaining the integrity of articular cartilage, which can serve as a basis for the
development of chondroprotectors or as a material to improve existing joint prostheses.
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И УЧАСТИЕ В ПОДДЕРЖАНИИ ТРИБОЛОГИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ
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Аннотация. Суставные хрящи постоянно подвергаются высоким нагрузкам. Изнашивание сустава в по-
жилом возрасте, как и плохое функционирование в более молодом – очень распространенная проблема,
ведущая к существенному уменьшению качества жизни человека. Лубрицин – один из основных компонентов
биологической смазки, это поверхностно-активный муцинозный гликопротеин, играющий важную роль в це-
лостности хряща. Помимо основной функции – защиты хрящевых поверхностей от чрезмерного трения –
лубрицин также обладает регулирующими рост свойствами, участвует в созревании субхондриальной кости и
препятствует адгезии клеток. Изучение лубрицина может способствовать решению проблем, вызванных бо-
лезнями суставов, такими как остеоартроз. Несмотря на то что молекулу лубрицина впервые обнаружили
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давно – почти полвека назад – о ней все еще известно очень мало. В данном обзоре максимально полно
представлены структурные и функциональные особенности лубрицина, известные на сегодняшний день, под-
робно исследована его роль в поддержании целостности суставного хряща, что может послужить базисом для
разработки хондропротекторов или как материал улучшения существующих суставных протезов.

Ключевые слова: лубрицин, PRG4, суставной хрящ, остеоартроз, хондроциты.
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Рис. 1. Расположение PRG4 в геноме человека (отмечено красным) [5]

Введение. Граничная смазка играет
важную роль в суставных хрящах, подверга-
ющихся высоким нагрузкам при низких ско-
ростях скольжения [17]. В настоящее время
считается, что три типа граничных смазок
участвует в уменьшении трения в суставах:
гиалуроновая кислота (ГК) [2], поверхностно-
активные липиды [20], и лубрицин/PRG4, о
котором и пойдет речь ниже [7; 11]. Лубри-
цин, впервые описанный Swann и соавторами
[21], кодируется геном PRG4 (рис. 1) и пред-
ставляет собой большой протеогликан. Этот
белок содержит как хондроитинсульфат, так
и кератансульфат-полимерные сульфатирован-
ные гликозаминогликаны. Лубрицин действу-
ет как граничная смазка на поверхности хря-
ща и способствует упругому поглощению и
рассеиванию энергии синовиальной жидкости.
Мутации в этом гене приводят к синдрому
камптодактилия-артропатии-тазика-вара-пе-

рикардита. Альтернативный сплайсинг приво-
дит к нескольким вариантам транскрипции
[18]. Концентрация лубрицина в синовиальной
жидкости составляет ~ 250 мкг/мл [12], а его
молекулярная масса примерно равна 300 кДа [5].

Расположение в геноме человека.
Лубрицин преимущественно синтезируется и
экспрессируется хондроцитами поверхностной
зонs хряща [8], но также может секретиро-
ваться синовиальными фибробластами [9].
Протеазакатепсин G может участвовать в дег-
радации лубрицина в синовиальной жидкости,
влияя на смазывание суставов [7]. Трансфор-
мирующий фактор роста β (TGF-β1) способен
стимулировать секрецию лубрицина хондроци-
тами в поверхностной зоне суставного хряща,
в то время как интерлейкин IL-1α подавлял
уровень экспрессии лубрицина и не влиял на
инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1).
Аналогичный результат наблюдался в иссле-
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довании Cheng и соавторов, в котором изуча-
лась экспрессия PRG4, регулируемая либо IL-
1α, либо TGF-β1. Хондроциты, выделенные из
мыщелкового хряща 20-дневных крыс-самцов,
показали антагонистический эффект в отноше-
нии уровня экспрессии мРНК PRG4: снижение
IL-1α и увеличение TGF-β1. Доказано, что гли-
козаминогликаны на клеточной поверхности,
такие как гепарансульфат (HS), гепарин и хон-
дроитинсульфат (CS), оказывают влияние на
ответ TGF-β1, который активирует синтез луб-
рицина. Экзогенные HS и CS повышали уро-
вень экспрессии лубрицина, в то время как
гепарин демонстрировал противоположный
ответ, затрудняя образование лубрицина. Так-
же было обнаружено, что взаимодействие
лубрицина с гиалуроновой кислотой оказыва-
ет существенное влияние на смазочную фун-
кцию, уменьшая энергию сдвига при совмес-
тном скольжении [15].

Структурно-функциональные свой-
ства. Лубрицин представляет собой поверх-
ностно-активный муцинозный гликопротеин,
секретируемый в синовиальном суставе, ко-
торый играет важную роль в целостности хря-
ща. Лубрицин выглядит как бесструктурная,
удлиненная и гибкая молекула диаметром в
несколько нанометров [22]. При рН = 7,2–7,6
синовиальной жидкости молекула имеет не-
большой суммарный положительный заряд,
центральный домен заряжен отрицательно,
конечные домены несут большую часть по-
ложительного заряда [13]. Лубрицин высоко
консервативен у разных видов, в случае мы-
шиной, крысиной, бычьей и человеческой сма-
зок, демонстрирующих непостоянное количество
остатков серина (> 5 %) и треонина (> 20 %) и
реакционную способность к лектинам. Луб-
рицин имеет приблизительно равную массо-
вую пропорцию белка и олигосахаридов [11].

Центральный муциновый домен фланкиру-
ется глобулярными N- и C-концами, которые
могут быть полифункциональными [14]. Анализ
аминокислотной последовательности лубрици-
на показывает, что он связан с витронектином.
Оба белка содержат домен, подобный сомато-
медину B (SMB), и домен, подобный гемопек-
сину, имеющий сходство последовательностей
в этих областях более чем на 40 %.

Лубрицин не имеет специфической струк-
туры и представляется в виде длинной и гиб-

кой гликозилированной молекулы, однако он
состоит из нескольких белковых доменов, ко-
торые выполняют отдельные биологические
функции. Центром цепи является сильно гли-
козилированный длинный участок, который
способствует тяжелой молекулярной массе
лубрицина. Этот большой и муцинозный до-
мен, сильно гликозилированная белковая часть
с 76 аминокислотными повторами, экспресси-
руемыми с высокой частотой, в основном со-
стоит из сахарных групп GalNAc, Gal и NeuAc,
где остатки треонина O-связаны. При нали-
чии большого количества отрицательно заря-
женных и сильно гидратированных сахарных
групп этот центральный домен играет важную
роль в смазывании благодаря сильному от-
талкиванию с помощью стерических и гидра-
тирующих сил. Кроме того, существует мно-
го исследований, посвященных различным
биологическим ролям белков, содержащих
домен муцина, которые относятся к защите и
адгезии эпителиальных поверхностей, регуля-
ции дифференцировки клеток и контролю рос-
та клеток.

Молекулярная структура лубрицина
указывает на три разных домена: сильно гли-
козилированный – гидрофильная центральная
часть, и концы – негликозилированные гло-
булярные домены (см. рис. 2). В то время
как центральный домен в основном содер-
жит отрицательно заряженные аминокисло-
ты, концевые стороны содержат положитель-
но заряженные и гидрофобные аминокисло-
ты. Этот состав лубрицина демонстрирует
высокое сходство с составом муциновых
белков. Муцины, в частности, связываются
с эпителиальными поверхностями и образу-
ют гелеобразный защитный слой («слизь»),
который создается молекулами, физически
запутанными или ковалентно связанными пу-
тем образования дисульфидных связей меж-
ду остатками цистеина [15].

Снижение трения между поверхностями,
находящимися под давлением, и трением су-
ставных поверхностей было изучено exvivo и
invitro с небиологическими и хрящевыми по-
верхностями. В здоровых суставах молеку-
лы лубрицина покрывают поверхность хряща,
обеспечивая граничную смазку и предотвра-
щая адгезию клеток и белка. Артропатия, воз-
никающая у пациентов с травмой сустава,
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воспалительным артритом или генетически
обусловленным дефицитом лубрицина, выра-
жается вего недостаточном количестве для
предотвращения повреждения суставного хря-
ща [14]. Кроме того, лубрицин предотвраща-
ет осаждение белка на поверхность хряща из
синовиальной жидкости, контролирует ее уве-
личение в зависимости от адгезии и ингиби-
рует прилипание синовиальных клеток к по-
верхности хряща. Было предположено, что
лубрицин, также известный как белок повер-
хностной зоны (SZP), обладает потенциаль-
ными биологическими функциями, такими как
пролиферация клеток, цитопротекция и само-
агрегация и связывание матрикса. В отсут-
ствие смазки синовиальные суставы могут
вызвать дисфункцию, которая приводит к па-
тогенезу дегенерации хряща. С другой сторо-
ны, помимо всех вышеперечисленных полез-
ных свойств смазки для суставного хряща, в
исследовании утверждается, что смазка по-
крывает поверхности поврежденного хряща и
препятствует интегративному восстановле-
нию [15].

Граничная смазка преобладает в перио-
ды высокой нагрузки и низкой скорости, когда
слой смазочной пленки тоньше, чем шерохо-
ватость поверхности. В здоровых суставных
суставах слой молекул лубрицина покрывает
поверхность хряща и действует как антиад-
гезивная граничная смазка, предотвращая
повреждение хряща, когда неровности повер-

хности движутся друг против друга. В опо-
рах, которые не были смазаны лубрицином,
клетки, расположенные чуть ниже сплющен-
ных клеток на поверхности хряща, оказались
наиболее подверженными риску апоптоза [24].

Помимо основной функции смазки, луб-
рицин также обладает регулирующими рост
свойствами [16], предотвращает адгезию кле-
ток, обеспечивает хондропротекцию [4] и иг-
рает роль в созревании субхондральной кости
[1]. Кроме того, лубрицин защищает поверх-
ность хряща от чрезмерной адсорбции бел-
ков и клеток, которая является причиной преж-
девременной суставной недостаточности при
генетических заболеваниях [23].

Лубрицин и ГК, являющиеся частью си-
новиальной жидкости, это основные факторы,
способствующие эффективной смазке суста-
вов и защите от износа. Исследования на жи-
вотных моделях и искусственных системах
позволяют предположить, что молекулы луб-
рицина и ГК могут работать в тандеме, со-
здавая синергетический эффект. Однако пос-
ледние наблюдения показывают, что лубри-
цин обладает более значительным потенциа-
лом для защиты суставов, чем ГК [10]. Сма-
зывающие способности лубрицина возникают
из двух ключевых структурных особенностей:
(1) плотный муциноподобный домен, состоя-
щий из гидрофильных олигосахаридов и
(2) концы, которые прикрепляет молекулу к со-
членяющимся поверхностям. Когда они свя-

Рис. 2. Схематическое представление лубрицина [3]
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заны, молекула притягивает и удерживает воду
у поверхности, уменьшая трение и облегчая
скольжение [19].

Заключение. Долговременная целост-
ность сустава зависит от питания его хряще-
вого компонента и защиты поверхности хря-
ща от износа, вызванного трением. Лубрицин –
поверхностно-активный муцинозный гликопро-
теин, секретируемый в синовиальном суста-
ве, играет важную роль в целостности хряща.
Помимо основной функции – смазки для сус-
тавных границ – лубрицин также может регу-
лировать скорость нарастания хрящевого ком-
понента, предотвращает слипание клеток в
синовиальной жидкости, может замедлять
развитие суставных болезней и играет роль в
созревании субхондральной кости. Дальней-
шее изучение структурно-функциональных
свойств лубрицина позволит решить пробле-
мы развития остеоартроза.
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