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Среди гликолипидых биосурфактантов, которые могут быть использованы в медицине, интенсивно
исследуются трегалолипиды актинобактерий рода Rhodococcus, менее токсичные по сравнению с
микобактериальными ди- и мономиколатами трегалозы. Иммуномодулирующая активность трега-
лолипидов обусловлена их взаимодействием с поверхностными рецепторами на мембране иммун-
ных клеток и запуском сигнальной системы активации продукции цитокинов, активных форм кис-
лорода, антителогенеза. Благодаря амфифильной природе трегалолипиды воздействуют на липид-
ный бислой клеточных мембран, изменяя его проницаемость. Рассмотренные молекулярные
механизмы взаимодействия трегалолипидов с клетками иммунной системы важны для разработки
подходов к иммунотерапии.
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Поверхностно активные вещества (ПАВ) – это
соединения, которые снижают поверхностное на-
тяжение двухфазных систем (газ/жидкость, жид-
кость/жидкость, твердая фаза/жидкость) [1]. ПАВ,
сурфактанты, имеют широкое применение в раз-
личных областях промышленности. Однако боль-
шинство из них являются загрязнителями окружа-
ющей среды, а также дороги в производстве [2–4],
поэтому в последние годы наблюдается повышен-
ный интерес к биогенным сурфактантам. Биосур-
фактанты имеют ряд преимуществ по сравнению с
синтетическими аналогами, а именно: высокую
биодеградабельность, отсутствие токсичности,
термо- и рН-стабильность и биологическую ак-
тивность [6].

Благодаря уникальным физико-химическим
свойствам биосурфактанты проявляют биологи-
ческую активность, не обнаруживаемую у синте-
тических аналогов, например, антимикробную,
иммуномодулирующую и противоопухолевую
[2, 5, 7].

Среди изученных биосурфактантов наиболее
интересны в биомедицинском применении глико-
липиды [7]. Гликолипидные биосурфактанты име-
ют общую структуру: гидрофобная часть представ-

лена длинной цепочкой жирных кислот (они могут
быть разветвленными, гидроксилированными,
ненасыщенными, циклосодержащими), а гидро-
фильный углеводный компонент может быть
представлен остатком трегалозы, глюкозы, галак-
тозы, софорозы, рамнозы [8]. Различаются гли-
колипиды также по количеству углеродных ато-
мов в составе своих цепей (С20–С90) [9].

Первый микробный гликолипид был описан в
1933 г. при изучении туберкулезной палочки My-
cobacterium tuberculosis [10]. В 1956 г., была уста-
новлена химическая структура “корд-фактора”
M. tuberculosis, представляющего собой смесь тре-
галозо-6,6-дикориномиколатов (ТДМ) общей
формулы C186H366O17 ± 10CH2 [11]. Поскольку тре-
галоза также обладает биологической активно-
стью, являясь частью трегалолипидов, она способ-
ствует ее проявлению [5]. Позднее “корд-фактор”
и “лизо-корд-фактор”, представленный моноко-
риномиколатом трегалозы, были обнаружены в
клетках других патогенных микобактерий (вклю-
чая, так называемых, “мягких” оппортунистиче-
ских патогенов группы Mycobacterium avium –
M. intracellulare, нокардий (Nocardia asteroides) и
коринебактерий (Corynebacterium diphtheriae,
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C. matruchotii, C. xerosis) [12–15]. Однако явная
или потенциальная патогенность штаммов-про-
дуцентов, а также высокая токсичность синтези-
руемых гликолипидов существенно ограничива-
ли их биомедицинское применение [16]. В связи с
этим был проведен поиск новых продуцентов
гликолипидных сурфактантов среди непатоген-
ных представителей группы “миколат”, то есть
актинобактерий, содержащих в составе клеточ-
ных липидов высокомолекулярные α-разветв-
ленные β-гидроксилированные жирные (мико-
ловые) кислоты [17], в частности представителей
родов Rhodococcus, Gordonia, Dietzia, Tsukamurella,
Skermania, Williamsia и др. [9]. Наиболее интен-
сивно в последние годы исследуются трегалоли-
пидные биосурфактанты, синтезируемые родо-
кокками [9, 18, 19]. Следует отметить, что среди
родов актинобактерий, входящих в семейства Co-
rynebacteriaceae, Dietziaceae, Gordoniaceae, Myco-
bacteriaceae, Nocardiaceae и Tsukamurellaceae, объ-
единенные в подпорядок Corynebacterineae [20],
род Rhodococcus характеризуется минимальным
числом патогенных и условно патогенных видов
и, следовательно, представляют интерес в каче-
стве промышленных продуцентов биосурфактан-
тов [21].

Трегалолипиды родококков характеризуются
чрезвычайно высоким структурным разнообра-
зием, они часто представлены комплексами, со-
став которых варьирует в зависимости от физио-
логии и условий роста бактериальной культуры
[18]. Кроме ТДМ, моно- и тримиколата трегалозы
также описаны другие моно-, ди-, тетра-, гекса-,
окта-ацилированные производные трегалозы, со-
ставляющие большую группу неионогенных тре-
галолипидов [22].

Исследуя связь между структурой молекулы и
токсичностью гликолипидных биосурфактантов,
Б. Мюнстерманн с соавт. показали с помощью
биотестирования, что ТДМ и трегало-тетраэфи-
ры из Rhodococcus erythropolis были менее токсич-
ными для Photobacterium fischeri, чем рамнолипи-
ды из Pseudomonas aeruginosa и синтетические
ПАВ [23]. Позднее в работе [24] было показано,
что неочищенный гликолипидный комплекс из
Rhodococcus ruber был менее токсичен, чем все био-
сурфактанты, приведенные в предыдущей работе.
Низкая токсичность гликолипидов из Rhodococcus
spp. была выявлена и в отношении высших орга-
низмов. Так трегалолипиды, выделенные из штам-
ма R. ruber ИЭГМ 231, не влияли на смертность, из-
менение массы тела или поведение беспородных
белых мышей-самцов и не оказывали цитотокси-
ческого действия на лимфоциты человека [25,
26]. Трегалолипиды из R. erythropolis 51T7 были
менее токсичны для мышиных фибробластов и
кератиноцитов человека, и, следовательно, вызы-
вали меньшее раздражение кожи, чем коммерче-
ский синтетический сурфактант додецилсульфат

натрия [27]. Сукциноил-трегалолипид из R. eryth-
ropolis CD-74 не оказывал токсичного воздей-
ствия на нормальные фетальные клетки легких
человека, но заметно ингибировал рост лейкоз-
ных моноцитоидных клеток, что свидетельствует
о его избирательной цитотоксичности в отноше-
нии раковых клеток [28]. В тестах на токсичность
in vivo показано, что ТДМ из Rhodococcus sp. 4306
был в 40 раз менее токсичен для мышей, чем ТДМ
из M. tuberculosis, предположительно, вследствие
значительно меньшей длины углеродной цепи
миколовых кислот (С34–С38 против С74–C86) [29].
Позднее группой авторов [30] было высказано
предположение, что длина молекулы миколовых
кислот в ТДМ и трегалозомономиколате (ТММ)
из Rhodococcus sp. 4306 является ключевым факто-
ром, определяющим более низкую токсичность и
меньшую грануломатогенную активность по
сравнению с ТДМ из микобактерий [30].

Влияние трегалолипидов на реакции врожденно-
го и адаптивного иммунитета. Известно, что клет-
ки врожденного иммунитета представляют собой
основную мишень для бактериальных антигенов.
Однако в литературе встречаются данные о влия-
нии микробных и синтетических трегалолипидов
на клетки врожденного иммунитета в системах
in vitro и in vivo, которые существенно различают-
ся по своей направленности. Так в опытах in vitro
гликолипидные биосурфактанты актинобакте-
рий стимулировали продукцию цитокинов IFN-γ,
IL-6, TNF-α, IL-12 и IL-10 мононуклеарами и
моноцитами периферической крови [18, 25, 31].
Также показана способность биосурфактантов
R. ruber модулировать цитокинпродуцирующую
и поглотительную функции гранулоцитов [29,
32–34].

Под влиянием ТДМ из M. tuberculosis было за-
регистрировано повышение микробицидной ак-
тивности, а именно продукции NO в супернатан-
тах мышиных клеток [31]. Аналогичный стимули-
рующий эффект на продукцию активных форм
кислорода в спонтанных культурах лейкоцитов и
гранулоцитов человека оказывал гликолипидный
комплекс из R. ruber ИЭГМ 231 [34]. Результаты
работы [35] также указывают на усиление продук-
ции гранулоцитарного колониестимулирующего
фактора и NO макрофагами в ответ на присут-
ствие компонентов клеточной стенки коринебак-
терий. Трегалолипиды активировали цитокинпро-
дуцирующую функцию дендритных клеток [36],
тем самым индуцируя их противоопухолевую ак-
тивность [28, 37, 38].

В то же время, в системе in vivo трегалолипид
из R. ruber ИЭГМ 231 оказывал угнетающее влия-
ние на динамику респираторного взрыва и про-
дукцию цитокинов перитонеальными клетками
мышей при внутрибрюшинном и внутримышеч-
ном способах введения [39].
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Влияние гликолипидов на адаптивный имму-
нитет в большей степени является опосредован-
ным, в первую очередь через активацию клеток
врожденного иммунитета. Тем не менее, бактери-
альные гликолипиды модулируют антителогенез,
выраженность реакции гиперчувствительности
замедленного типа (ГЗТ), продукцию Th1/Th2-
цитокинов (IL-2, IL-4, IFN-γ) [40–42].

Таким образом, представленные данные сви-
детельствуют об активирующем влиянии трегало-
липидов на функциональную активность макро-
фагов в системе in vitro. Однако направленность их
иммуномодулирующего действия в значительной
степени различается в моделях in vitro и in vivo. Так,
в системе in vivo гликолипиды могут проявить им-
муносупрессорные свойства, что, по-видимому,
зависит от их химической структуры и агрегатно-
го состояния биосурфактантных мицелл, а также
процессов межклеточной кооперации и особен-
ностей взаимодействия с мембраной иммуноком-
петентных клеток. По литературным данным, био-
сурфактанты, имеющие в составе остатки трегало-
зы и цепи миколовых кислот, контактируют с
клетками врожденного иммунитета через ряд по-
верхностных рецепторов. Распознавание этих гли-
колипидов осуществляется рецепторами Mincl и
MCL, экспрессирующимися на клеточных мем-
бранах гранулоцитов. При контакте рецептора с
микробным гликолипидом запускается сигналь-
ная система, приводящая к активации клеток,
продукции цитокинов, активных форм кислоро-
да, усилению поглотительной активности грану-
лоцитов. Опосредованно может изменяться про-
лиферативная активность лимфоцитов и продук-
ция ими цитокинов.

Рецепторы трегалолипидных биосурфактантов.
Паттерн-распознающие рецепторы (PRRs) игра-
ют важную роль во врожденном иммунитете.
Они способны к распознаванию специфических
молекулярных структур, таких как: самоассоци-
ированные молекулярные фрагменты (SAMPs),
молекулярные фрагменты, ассоциированные с
повреждениями (DAMPs), микробные молеку-
лярные фрагменты (MAMPs) и патоген-ассоци-
ированные фрагменты (PAMPs) [43]. К группе
PRRs относятся Толл-подобные рецепторы (TLRs),
внутриклеточные нуклеотид-связывающие NOD-
подобные рецепторы (NLRs), RIG-I-подобные ре-
цепторы и лектиновые рецепторы С-типа (CLRs)
[44, 45]. Одновременный запуск нескольких PRRs
вызывает внутриклеточный каскад реакций, при-
водящих к активации врожденного иммунитета,
необходимого для формирования эффективного
адаптивного иммунного ответа [46].

CLRs представляют большое семейство кон-
сервативных рецепторов позвоночных живот-
ных, которые связывают остатки углеводов [47].
Они распознают различные эндогенные и экзо-

генные лиганды патогенов, таких как грибы, бак-
терии и паразиты [48].

Макрофагальный индуцибельный лектин С-ти-
па (Mincle или CLEC4e, Clecsf9) и макрофагальный
лектин С-типа (MCL или CLEC4d, ClecSf8) явля-
ются рецепторами TДM [49]. Данные рецепторы
относятся к отдельной группе лектинов С-типа, так
как для осуществления связывания лиганда в рас-
познающем углевод домене им необходимо при-
сутствие ионов Ca2+ [47].

Mincle-рецептор. Впервые рецептор Mincle был
идентифицирован в работе [50] как белок, кото-
рый экспрессируется в ответ на стимуляцию липо-
полисахаридом (ЛПС) и некоторыми провоспали-
тельными цитокинами, такими как IFN-γ, IL-6, и
TNF-α. Он относится ко II типу трансмембранных
лектиновых рецепторов С-типа, которые экс-
прессируются у человека и грызунов на макрофа-
гах, моноцитах, нейтрофилах, дендритных клет-
ках и некоторых субпопуляциях В-лимфоцитов
при их стимуляции [50–53]. У морских свинок
Mincle также присутствует на клетках лимфоузлов,
селезенки и перитонеальных макрофагах [54].

Структурно Mincle состоит из внеклеточной
части, которая несет углеводраспознающий до-
мен (CRD), отделенный от мембраны короткой
ножкой, а также трансмембранный участок и ко-
роткий цитоплазматический хвост, не имеющий
сигнальной последовательности (рис. 1) [52, 55].
В своем трансмембранном участке Mincle содер-
жит положительно заряженный аргинин, кото-
рый опосредует взаимодействие рецептора с им-
мунорецепторной тирозиновой активирующей
последовательностью (ITAM) Fc рецептора γ-це-
пи (FcRγ), тем самым осуществляя передачу сиг-
нала внутрь клетки [53]. Распознавание лиганда
приводит к фосфорилированию ITAM и актива-
ции тирозинкиназы Syk, запуская каскад реакций
через сигнальный комплекс Card9-Bcl10-MALT1 и
высвобождая ядерный фактор каппа B (NFκB) [56].

Детальные исследования лигандов Mincle по-
казали, что он связывает гликолипиды, выделен-
ные из M. tuberculosis, такие как трегалозодимико-
лат, трегалозомономиколат и глицеролмономи-
колат (ГММ) [57]. Однако ГММ приводит к
меньшей активации Mincle и распознается изби-
рательно только человеческим рецептором, но не
мышиным. Кроме того, лигандом Mincle являет-
ся и синтетический аналог ТДМ – трегалозодибе-
генат (ТДБ) [58]. Также Mincle способен распо-
знавать целый ряд грибных патогенов, включая
Candida albicans и нестандартные глицероглико-
липиды гриба Malassezia [59–61].

Взаимодействие лигандов с человеческим или
мышиным CRD-доменом Mincle осуществляется
благодаря наличию консервативной для лекти-
нов последовательности: глутаминовая кислота–
пролин–аспарагин (EPN, остатки 169–171), ко-
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торая является также необходимой для связыва-
ния с ТДМ [57].

В работе [55] проведены сравнительные иссле-
дования биохимических особенностей связыва-
ния ТДМ с мышиными, человеческими и бычьи-
ми углевод-распознающими доменами рецептора
Mincle. Результаты показали сохранение способ-
ности к распознаванию гликолипида у Mincle раз-
личного происхождения, что свидетельствует о
возможности исследования данного рецептора на
животных и интерпретации полученных результа-
тов на человека [55].

Понимание механизмов распознавания угле-
водов рецептором Mincle получено с помощью
комплекса бычьего рецептора Mincle с ТДМ. В
этом комплексе, один из двух остатков глюкозы,
входящих в состав ТДМ, распознается первич-
ным углеводсвязывающим сайтом. Он состоит из
5 аминокислотных остатков, связанных с ионом
Ca2+, 4 из которых (Glu-176, Asn-192, Glu-168 и
Asn-170) образуют водородные связи с 3 и 4 ОН-
группами глюкозы, также взаимодействующими
с ионом Ca2+. Второй остаток глюкозы связывает-
ся вторичным углеводсвязывающим сайтом, в ко-
тором Glu-135 и Arg-182 формируют водородные
связи со 2 OH- группой остатка глюкозы [58].
Вблизи первичного углеводсвязывающего сайта
располагается небольшой участок, состоящий из
гидрофобных аминокислот, отсутствующий у
большинства классических доменов С-типа. Он
вмещает в себя ацильные цепи, присоединяю-
щиеся к 6 ОН-группе остатка глюкозы, в пер-
вичном сайте связывания (рис. 2). Авторами по-
казано, что достаточно одной ацильной цепи для
связывания с Mincle, однако, обязательным усло-
вием является длина липидного фрагмента, кото-
рая должна быть не менее 10 углеродных остат-

ков. Эти сайты могут включать разветвленные
ацильные цепи миколовых кислот, содержащие-
ся в ТДМ и ТММ [58].

Аналогично некоторым другим представите-
лям CLRs, Mincle способен распознавать DAMPs.
Поврежденные и мертвые клетки высвобождают
белок, ассоциированный со сплайсосомой 130
(SAP 130), который передает внутриклеточный
сигнал, связываясь с внедоменной частью рецеп-
тора [53]. Также Mincle связывает кристаллы хо-
лестерина, формирующегося на атеросклероти-
ческих бляшках при гиперхолестеринемии [62].

MCL-рецептор. Более 20 лет назад во время со-
здания библиотеки мышиных макрофагальных
генов был идентифицирован рецептор MCL, со-
стоящий из 219 аминокислотных остатков [63].
MCL, как и Mincle, является С-лектиновым ре-
цептором II типа, имеющим сходную структур-
ную организацию: один распознающий домен на
ножке и трансмембранный участок с коротким
цитоплазматическим хвостом [64]. Данный ре-
цептор также требует присутствия другого рецеп-
тора – FcRγ для осуществления передачи сигнала
внутрь клетки через сигнальный путь Syk/CARD9
[65]. Однако природа взаимодействия с адаптер-
ным белком не достаточно ясна, так как MCL не
содержит необходимого остатка аргинина в транс-
мембранном участке для ассоциации с ITAM, тем
самым ставя под вопрос непосредственную связь с
FcRγ [66]. Предположительно, MCL и Mincle свя-
зываются ковалентно, образуя гетеродимер, в ко-
тором Mincle выступает в роли мостика между ре-
цептором MCL и белком FcRγ (рис. 3) [66, 67].
Возможность такой связи доказывают данные о
прямо-пропорциональной зависимости экспрес-
сии этих двух рецепторов, полученные в спонтан-

Рис. 1. Структура рецептора Mincle, состоящая из короткого N-концевого цитоплазматического домена, трансмем-
бранного домена и С-терминального участка CRD, отделенного от мембраны короткой ножкой [55].
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ных и ЛПС-стимулированных культурах перито-
неальных макрофагов крысы [67].

MCL был первоначально охарактеризован как
рецептор, конститутивно экспрессирующийся у
мышей исключительно на макрофагах [63]. Одна-
ко дальнейшее изучение MCL у человека показа-
ло не только экспрессию на макрофагах (синови-
альных, перитонеальных и пришедших из крови
моноцитах), но и на клетках Лангерганса, ней-
трофилах, моноцитах, а также зрелых и незрелых
дендритных клетках [64]. У крыс MCL был обна-
ружен на макрофагах, нейтрофилах, дендритных
клетках, B- и Т-лимфоцитах [58, 67].

В отличие от классических лектинов С-типа,
MCL не имеет типичной последовательности
EPN для распознавания углеводов. Она отличает-
ся остатком аминокислоты по последнему поло-
жению, например, у крыс аспарагин заменяется
лизином, у человека аспартатом, а у мышей оста-
ется неизменным [43].

В целом, структура и локализация аминокис-
лотных остатков и позиции ионов Ca2+ в углево-
драспознающем домене у Mincle и MCL похожи,
однако Mincle имеет два иона Ca2+ тогда как
MCL – только один. Эти результаты указывают,
что Mincle и MCL распознают углеводы через
данные последовательности немного по-разно-
му, но аналогичным образом [49].

М. Ямасаки и соавт. показали, что MCL, как и
Mincle, является рецептором ТДМ и его синтети-
ческого аналога – ТДБ [61]. Однако прямое свя-
зывание ТДМ с MCL гораздо слабее, чем с Min-
cle, то есть MCL обладает меньшей аффинностью
к ТДМ. Различия в аффинности эти двух CLR-ре-

цепторов может быть объяснено разницей в раз-
мерах их гидрофобных зон. Mincle обладает боль-
шим гидрофобным участком (Val195, Thr196,
Phe198, Leu199, Tyr201 и Phe202) по сравнению с
MCL (Val197, Pro198 и Phe201) [49]. Однако оказа-
лось затруднительным установить другие глико-
липидные лиганды для MCL, так, в частности, не
увенчался успехом поиск среди 326 углеводных
лигандов и целого ряда моносахаридов [68]. По
мнению Д.Г. Смита, такие результаты свидетель-
ствовуют о том, что MCL не является углеводсвя-
зывающим рецептором, а его взаимодействие с
ТДМ осуществляется через липидный хвост по-
следнего [43]. Следует отметить, что MCL также
является рецептором, участвующим в эндоцито-
зе, что не отрицает возможности его участия в
процессе переработки антигена [64].

По предположению Б. Мартина, γδТ-лимфо-
циты, экспрессирующие MCL и FcRγ, способны
распознавать ТДМ и продуцировать в ответ ци-
токины независимо от Т-клеточного рецептора
(TCR) [69].

В работе [70] показано взаимное влияние экс-
прессии рецепторов MCL и Mincle. Эксперимен-
ты in vivo и in vitro, проведенные в спонтанных и
стимулированных ЛПС и БЦЖ (Бацилла Каль-
метта-Герена) культурах перитонеальных макро-
фагов мышей, показали, что экспрессия Mincle
снижается в отсутствии MCL и наоборот [70]. Од-
нако у клеток, лишенных Mincle, экспрессия ге-
нов MCL остается достоверно высокой на внутри-
клеточном уровне, а для локализации рецептора
на поверхности требуется коэкспрессия рецептора
Mincle. Таким образом, экспрессия обоих рецеп-
торов носит взаимозависимый характер и форми-

Рис. 2. Модель взаимодействия Mincle с микобактерией. Mincle, располагающийся на поверхности макрофага, обра-
зует связь с ТДМ на поверхности микобактерии [58].
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рует необходимый функциональный рецепторный
комплекс на клеточной поверхности [64].

Сравнительно недавние исследования в обла-
сти геномного секвенирования показали, что Min-
cle и MCL не только гомологичны друг к другу, но
также высоко консервативны у разных организ-
мов. Поиск местоположения генов данных CLRs у
различных видов млекопитающих показал, что од-
нопроходные и сумчатые обладают только рецеп-
торами Mincle, тогда как плацентарные экспресси-
руют Mincle и MCL. У мышей и человека гены обо-
их рецепторов располагаются на 6 (6F3) и 12 (12p13)
хромосоме соответственно [71].

CD1-рецептор. Молекулы CD1 представляют
собой класс МНС-подобных молекул, которые
развили способность к презентации липидов. У
человека 5 генов CD1, которые впервые были кло-
нированы в 1986 г. [72]. Эти гены расположены в
первой хромосоме, и проявляют очень ограничен-
ный полиморфизм. Возможно, недостаток функ-
ционального полиморфизма является результатом
селективного давления в пользу способности свя-
зывать структурноконсервативные антигены и
облегчать контакт с TCR (Т клеточный рецептор)

[73]. Четыре изоформы CD1 участвуют в презен-
тации липидов: CD1a, CD1b, CD1c и CD1d. Пя-
тый, CD1е, являясь белком-переносчиком липи-
дов, представляет собой единственный изотип,
который напрямую не презентирует Т-клеткам
антигены, однако играет важную роль в их про-
цессинге и встраивании в CD1 [74, 75]. CD1a,
CD1b и CD1c формируют первую группу молекул
CD1, экспрессия генов которой индуцируется на
миелоидных клетках, в то время как вторая груп-
па, представленная CD1d, экспрессируется кон-
ститутивно. Каждая из изоформ имеет особенную
молекулярную архитектуру, которая определяет
специфичность молекулы CD1 к определенному
спектру липидов (рис. 4) [76–78]. Так изоформы
CD1 экспрессируются на различных типах кле-
ток, таких как миелоидные дендритные клетки
(имеют 5 изоформ белков CD1), клетки Лангер-
ганса (CD1a, CD1e), и B-клетки (CD1c, CD1d)
[73]. Гены CD1 также были обнаружены в тимусе,
где они экспрессируются на тимоцитах [79].

Молекулы CD1 – это гетеродимеры, состоя-
щие из тяжелой цепи нековалентно связанной с
β2-микроглобулином. Тяжелая цепь CD1состоит

Рис. 3. Слева и справа: Связывание микробных гликолипидов с Mincle/MCL приводит к активации транскрипцион-
ного фактора NFκB, который вызывает продукцию цитокинов, активирующих наивные Т-клетки. По центру: MCL
образует гетеродимер с Mincle, что позволяет передать сигнал через FcRγ [66].
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из трех доменов: α1, α2, и α3 и трансмембранного
домена, который заякорен в мембране. В то время
как домены α1 и α2 обладают большим разнооб-
разием изотипов и образуют центральную связы-
вающую полость, домен α3 наиболее консервати-
вен и ассоциирован с β2-микроглобулином [80,
81]. У CD1 антигенсвязывающая область образо-
вана сетью гидрофобных карманов, отвечающих
за связывание липидных молекул [73]. Объем та-
ких областей варьирует среди изоформ с тенден-
цией: CD1a < CD1d < CD1c < CD1b. Размер и
форма этих полостей коррелируют с размером
гидрофобных цепей липидов, которые они могут
презентировать [82]. Как правило, каждая моле-
кула CD1 содержит, по меньшей мере, 2 гидро-
фобных кармана (так называемые А' и F'), кото-
рые связывают антиген [83]. В то время как кар-
ман А' имеет больший размер и более глубокое
погружение, область F' является более открытой
и доступной для захвата антигена [84].

Информация, находящаяся в молекуле CD1
считывается через распознавание Т-клетками
[78, 85, 86]. В презентации миколовых липидов,
включая миколовые кислоты и глюкозо- и глице-
рол-мономиколаты, выделенные из бактерий ро-
дов Mycobacterium, Corynebacterium, Rhodococcus и
Nocardia, участвует изоформа CD1b [87, 88]. CD1b,
являясь самым сложным членом семейства CD1,
имеет самую большую связывающую полость сре-
ди всех изотипов. Впервые структура CD1b была
изучена на примере комплекса с фосфотидили-
нозитолом или ганглиозидами, благодаря чему
было установлено, что связывающая полость со-
стоит из 4 соединенных карманов: A', C', F', и T'
[76]. Такая уникальная архитектура CD1b позво-
ляет связывать очень большие антигены длиной
до 80 атомов углерода [82].

Таким образом, Mincle и MCL являются ос-
новными рецепторами клеточной мембраны им-
мунных клеток, связывающими трегалолипидные
биосурфактанты. Распознавание гликолипидных
молекул реализуется также посредством рецепто-
ра CD1b, который презентирует миколовые гли-
колипиды Т-лимфоцитам, обеспечивая иммун-
ный ответ на липид-содержащие антигены.

Взаимодействие трегалолипидов с биологиче-
скими мембранами. Для объяснения разноплано-
вых иммунорегуляторных эффектов трегалоли-
пидных биосурфактантов важно понимание мо-
лекулярных механизмов, лежащих в основе их
взаимодействия с поверхностными структурами
иммунокомпетентных клеток. Выраженная ам-
фифильная природа и биологическая активность
трегалолипидов определяют направленность их
воздействия на липидные молекулы биологиче-
ских мембран. К основным структурным компо-
нентам мембран эукариотных клеток относятся
глицерофосфолипиды: фосфатидилхолин (ФХ),
фосфатидилэтаноламин (ФЭА), фосфатидилсе-
рин (ФС), фосфатидилинозитол (ФИ) и фосфати-
довая кислота (ФК). Их гидрофобной частью яв-
ляется диацилглицерин, содержащие насыщен-
ные или цис-ненасыщенные жирные кислоты с
различной длиной цепи [89].

Группой исследователей [90, 91] были изучены
физико-химические свойства трегалолипидного
биосурфактанта из Rhodococcus sp. 51Т7, а также
особенности его взаимодействия с мембранами,
состоящими из цвиттерионных фосфолипидов
(ФХ или ФЭА) с различными длинами ацильных
цепей. Выявлено, что сукционил-трегалолипид
встраивается между молекулами мембраны с об-
разованием сурфактантных доменов. Эти биосур-
фактантные структуры хорошо визуализирова-
лись методом атомно-силовой микроскопии
(АСМ), однако не изменяли макроскопическую
двухслойную организацию мембраны [92].

Полученные в работе [93] АСМ-изображения
трегалолипидного биосурфактанта из R. ruber
ИЭГМ 231 выявили образование трех типов моле-
кулярных структур в зависимости от концен-
трации (рис. 5). Так при низкой концентрации
(100 мг/л) наблюдались мицеллоподобные струк-
туры со средним диаметром 30–50 нм, которые
либо располагались одиночно, либо были собра-
ны в длинные тяжи. При более высокой концен-
трации (1000 мг/л) биосурфактант агрегировался
в крупные везикулы неправильной формы диа-
метром 100–300 нм. Механизмы спонтанного пе-
рехода монодисперсных мицелл в агрегаты более

Рис. 4. Схематичное изображение структуры человеческой молекулы CD1 в 4х изоформах: CD1a, b, c, d [76].
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высокого порядка при увеличении концентрации
сурфактантов рассмотрены в работе [94].

По данным [92, 95], в присутствии трегалоли-
пида из Rhodococcus sp. 51Т7 происходили следую-
щие изменения мембранных структур: нарушалась
конформация и кооперативность ФХ и ФЭА, уве-
личивалась текучесть их ацильных цепей, наблю-
далась дегидратация межфазового пространства и
повышалась толщина липидного бислоя.

Кроме незаряженных фосфолипидов в мем-
бранах присутствуют в значительных количе-
ствах анионные фосфолипиды, которые являют-
ся ключевыми функциональными компонента-
ми. В эукариотических мембранах основным
анионным фосфолипидом является фосфати-
дилсерин [96]. Трегалолипид из Rhodococcus sp.
51Т7 оказывал аналогичное влияние на структур-
ные свойства ФС, как и на нейтрально заряжен-

ные фосфолипиды, но, кроме того, понижал тем-
пературу фазового перехода из жидкокристалли-
ческой фазы в гель и наоборот [27, 97].

Этими же авторами изучена мембранотропная
активность трегалолипидного биосурфактанта из
Rhodococcus sp. 51Т7. Было установлено, что этот
трегалолипид вызывает гемолиз человеческих
эритроцитов через коллоидно-осмотический ме-
ханизм [98]. С использованием искусственных
мембран было выявлено, что трегалолипид об-
разует пористые структуры при встраивании в
мембранный бислой, тем самым индуцируя его
пермеабилизацию. Возможно, трегалолипиды
повышают проницаемость мембран эритроци-
тов по механизму формирования пермеабилизую-
щих доменов. Однако липидный состав клеточной
мембраны оказывает влияние на мембранотропную
активность трегалолипидов. Так, наличие холесте-

Рис. 5. АСМ-изображения трех типов молекулярных структур трегалолипидного биосурфактанта из R. ruber ИЭГМ
231 [93]. а – общий вид; б − мицеллы размером 30–50 нм; в − тяжи длиной 0.2–2 мкм; г − везикулы диаметром 100–
300 нм.
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рола препятствовало повышению проницаемости
мембраны под действием трегалолипида, что, по
видимому, обуславливает его различную актив-
ность в отношении мембран прокариотных и эука-
риотных клеток [99]. С помощью сканирующей
электронной микроскопии выявлены морфоло-
гические изменения красных кровяных телец при
инкубации с трегалолипидом, в частности сферо-
цитоз (раздутые шарообразные) и эхиноцитоз
(шиповатой формы) клеток (рис. 6) [98]. Следует
отметить, что в литературе отсутствуют сведения
о взаимодействии бактериальных гликолипидов,
в частности трегалолипидов, с мембранами им-
мунных клеток.

Таким образом, актинобактерии рода Rhodo-
coccus, синтезирующие трегалолипидные биосур-
фактанты, могут рассматриваться как перспектив-
ные продуценты новых биоактивных молекул для
возможного применения в биомедицине. Высокая
иммуномодулирующая активность TДМ, TMM и
других трегалолипидов родококков, их низкая
токсичность по сравнению с микобактериальны-

ми производными определяют существенные пре-
имущества их клинического применения. Недав-
ними исследованиями на мембранах клеток врож-
денного иммунитета показано, что бактериальные
трегалолипиды связываются с высокоаффинны-
ми рецепторами, к которым относятся Mincle и
MСL-рецепторы лектинового семейства. Взаи-
модействие с данными рецепторами обеспечи-
вает высокую иммунорегуляторную активность
трегалолипидов за счет экспрессии транскрип-
ционного фактора Nf-kb, который вызывает
продукцию провоспалительных цитокинов. Ос-
новываясь на расшифровке молекулярных меха-
низмов взаимодействия трегалолипидов с клет-
ками иммунной системы, могут быть открыты
новые подходы к иммунотерапии.

Работа выполнена в рамках госзаданий
AAAAA19-119112290010-7 (ИЭГМ УрО РАН) и
6.3330.2017/4.6 (ПГНИУ) при частичной под-
держке гранта Российского научного фонда 18-
14-00140.

Рис. 6. Влияние трегалолипидов на морфологию эритроцитов человека: СЭМ контрольных эритроцитов в отсутствие (а)
и в присутствии ПЭГ 3350 (в), эритроцитов, инкубированных с 60 мкм трегалолипида в отсутствие (б) и в присутствии
ПЭГ 3350 (г). Масштабная линейка соответствует 5 мкм [98].

(a) (б)

(в) (г)
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Mechanisms of Immunomodulatory and Membranotropic Activities
of Trehalolipid Biosurfactants
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Among glycolipid biosurfactants, trehalolipids synthesized by Rhodococcus actinobacteria are intensively stud-
ied for possible biomedical applications because of their lower toxicity compared to mycobacterial trehalose
di- and monomicolates. The immunomodulatory activity of trehalolipids is realized through their interaction
with the membrane receptors of immune cells, which triggers a signaling system to activate the production of
cytokines, reactive oxygen species, and antibodies. Due to the amphiphilic nature, trehalolipids affect the lipid
bilayer of cell membranes, changing its permeability. The considered molecular mechanisms of trehalolipid
interactions with immune cells are important for the development of new immunotherapy approaches.
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