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Аннотация
Продукция природных катионных пептидов – важный
механизм врожденного иммунитета человека. Дефензи-
ны человека принадлежат семейству катионных трисуль-
фидсодержащих микробоцидных пептидов. Кроме пря-
мых антимикробных функций, дефензины играют мно-
жественную роль как медиаторы воспаления, влияют на
хемотаксис, обладают иммуномодулирующей, цитотокси-
ческой и другими активностями. Дефензины рассматри-
ваются как лекарства нового поколения, которые можно
будет использовать как антибактериальные средства, как
модуляторы воспаления и при терапии рака.
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Summary
The production of natural cationic antimicrobial peptides is an
important mechanism of human innate immunity. Human
Defensins belong to the family of cationic trisulfide-
containing microbicidal peptides. Beside their direct
antimicrobial function, defensins have multiple roles as
mediators of inflammation, exert chemotactic,
immunomodulating and cytotoxic activity and other. Further,
defensins qualify as innovative drugs that might be used as
antibacterial drugs, as modulators of inflammation drugs and
in cancer therapy.
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Катионные антимикробные пептиды явля-
ются важными компонентами иммунной систе-
мы широкого круга организмов. Играют клю-
чевую роль в обеспечении первой линии защи-
ты макроорганизма от инфекции.

Дефензины составляют большое семей-
ство низкомолекулярных (4-kd), цистеин бо-
гатых катионных пептидов, которые способ-
ны к киллингу широкого спектра патогенов,
включающих разнообразные бактерии, грибы
и так же оболочечные вирусы. У человека это
семейство представлено a- и b-субсемейства-
ми дефензинов.

Первые a-дефензины были найдены в азуро-
фильных гранулах нейтрофилов в 1980 году.
Они являются основным депо четырех
a-дефензинов. Поэтому их назвали пептидами
нейтрофилов человека (human neutrophils

peptides – HNP) и присвоили каждому порядко-
вые номера [1]. В 1992 и 1993 были обнаружены
в клетках Пеннета еще два дефензина (Human
defensin 5 и 6 – HD5 и HD6).

Первый b-дефензин человека был выделен в
1995 году Bensch и сотрудниками при изучении
почки человека из диализата гемофильтрата.
Это был пептид из 36 аминокислотных остат-
ков. Его обозначили hBD-1 (human Beta
Defensin-1). Был клонирован фрагмент cДНК
из РНК почки человека, кодирующий hBD-1
[2]. В моче hBD-1 был обнаружен в несколь-
ких изоформах (длина их аминокислотных
цепочек варьировала от 36 до 47 аминокис-
лотных остатков). Последующие найденные
b-дефензины принято обозначать, добавляя к
аббревиатуре hBD их порядковый номер по
мере их открытия. В 1997 hBD-2 (41 аминокис-
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лотых остатков) был выделен из кожи боль-
ных псориазом методом аффинной хромато-
гафии [3]. На данный момент у человека из-
вестно 6 b-дефензинов: hBD-1, hBD-2, hBD-3 и
hBD-4, hBD-5 и hBD-6 [4, 5].

Молекулярное строение дефензинов
Для молекул дефензинов характерно высо-

кое содержание основных аминокислот (арги-
нина, лизина, гистидина), что придает их моле-
куле положительный заряд. Дефензины явля-
ются амфипатичными молекулами, то есть гид-
рофильные и гидрофобные участки молекулы
четко отделены друг от друга. Это свойство об-
легчает связывание и встраивание их в фосфо-
липидный бислой микроорганизмов.

Молекулы дефензинов представляют собой
полипептиды, содержащие 29-47 аминокислот-
ных остатков. HNP-1 и HNP-3 содержат в своем
составе всего 30 аминокислотных остатков, эти
пептиды идентичны друг другу за исключением
замены аланина на аспарагин в положении 1.
HNP-2 – протеолитический продукт HNP-1 и
HNP-3, содержит 29 аминокислотных остатков
(отсутствует первая аминокислота с N-конца).
В молекуле HNP-4 имеются дополнительные
аминокислотные остатки с С-конца.

Молекулы hBD– более вариабельные пепти-
ды, они менее консервативны в аминокислот-
ной последовательности. Кроме того, hBD най-
дены в различных изоформах.

Вторичная структура дефензинов представ-
лена b-складчатой антипаралельной структу-
рой, стабилизированной тремя внутримолеку-
лярными дисульфидными мостиками между ос-
татками цистеина. У HNP и hBD дисульфидные
связи располагаются между 1-5, 2-4, 3-6 и 1-6, 2-
4, 3-5 остатками цистеинов соответственно. На-
личие дисульфидных связей обеспечивает со-
хранение устойчивости молекул дефензинов к
многочисленным лейкоцитарным и микроб-
ным протеиназам и сохранение антибиотичес-
ких свойств в очаге воспаления и тканевой дес-
трукции [6].

Генетика дефензинов
Гены, кодирующие дефензины образуют

кластер в локусе  р22-23  на 8 хромосоме. Кро-
ме того, гены, кодирующие hBD, найдены еще
на 6 и 8 хромосомах. HNP 1-3 кодируются дву-
мя генами HDEFA1 и HDEFA3. Число генов, ко-
дирующих HNP, может также изменяться, но
менее интенсивно. Причина этого еще пока не
ясна на данный момент. Установлено, что уро-

вень HNP в нейтрофилах пропорционален чис-
лу генных копий (HDEFA1 и HDEFA3) [7].
Этот генетический компонент обуславливает
индивидуальную устойчивость организма к
инфекции. При сравнении разных популяци-
онных групп людей было выявлено у них дос-
товерное отличие числа генных копий, коди-
рующих HNP1-3. Это объясняется, прежде
всего, тем, что люди из различных историко-
географических районов мира подвергаются
различному действию окружающих их ин-
фекционных агентов. Кроме того, в популя-
циях существуют индивидуумы, у которых
наблюдается полное отсутствие HDEFA3 ал-
лели. Процент таких людей в различных реги-
онах колеблется от 10-37%. Это может час-
тично объяснить различия частоты инфекци-
онных и/или аутоиммунных заболеваний, в
которых DEFA3 играет важную роль [8].

Было показано разнообразие числа копий
генов дефензинов, что указывает на дуплика-
цию генов в b-дефензиновом кластере на хро-
мосоме 8р23. Они показали, что индивидуумы
могут иметь от 2 до 12 копий в регионах:
DEFB4, DEFB103 и DEFB104, кодирующих hВD-
2, hВD-3 и hВD-4, соответственно, в диплоидном
геноме. Эти повторы регионов не включают
гены, кодирующие HNP или hВD-1 [8, 9].

Синтез дефензинов
Каждый ген дефензинов содержит несколько

экзонов, которые кодируют препропептид.
Вначале дефензины синтезируются ввиде пред-
шественников, как препропептиды, длина ко-
торых составляет 94 aминокислотных остат-
ка. Препропептиды содержат сигнальный уча-
сток (в среднем 19 аминокислотных остат-
ков), анионный участок (всреднем 45 ами-
ноксилотных остатков) и собственно «зре-
лый» пептид. В результате протеолитического
отщепления в эндоплазматическом ретикулу-
ме от препропептида происходит удаление
сигнального участка и образование проде-
фензина (в среднем 75 аминокислотных остат-
ков). Последующее созревание (отщепление 45
аминокислотных) остатков занимает много ча-
сов и происходит в зрелых гранулах (Рис.1).

Продукция HNP нейтрофилами начинает-
ся еще в миелопоэзе на стадии промиелоци-
тов. Большое количество proHNP синтезиру-
ется в промиелоцитах, миелоцитах и метами-
елоцитах, в то время как палочкоядерные и
зрелые нейтрофилы продуцируют малое ко-
личество проHNP [10].
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hBD продуцируются клетками организма
человека постоянно.

Экспрессия дефензинов
HNP составляют 30-50% от общего содержа-

ния белка азурофильных гранул нейтрофилов.
HNP-4 содержится в меньшей концентрации
по сравнению с HNP-1, -2, -3. a-Дефензины об-
наружены также в NK клетках, В-лимфоцитах,
gd Т-лимфоцитах, моноцитах/макрофагах и
эпителиальных клетках.

hBD продуцируются эпителиальными
клетками почки, урогенитального, респира-
торного, желудочно-кишечного трактов, ке-
ратиноцитами и др. (табл.1). Исследователя-
ми установлено, что эпителиальные ткани
организма человека содержат значительное
количество hBD (оно существенно больше в
сайтах воспаления и инфекции).

Регуляция экспрессии дефензинов
Экспрессия дефензинов человека может

быть конститутивной и/или индуцибельной. Все
HNP (синтез HNP происходит до созревания и
дифференцировки нейтрофилов) и hBD-1 экс-
прессируются конститутивно. Напротив, для
hBD 2-4 характерна индуцибельная регуляция
экспрессии. Причем для каждого члена семей-
ства характерен преимущественно свой актива-
тор экспрессии (Табл. 1).

Регуляция экспрессии hBD отличается в раз-
личных типах клеток. Кроме того, на экспрес-
сию hВD могут влиять различные лекарствен-
ные препараты. Знание этого будет полезно при
разработке лекарств и терапии заболеваний.
Так например, IL-1 и 12-форбол 13-миристат

Рис. 1. Этапы синтеза дефензинов

ацетат являются мощными индукторами hBD
в кератиноцитах, в то время как в эпителиаль-
ных клетках кишечника (HT-29) и в перевивае-
мой моноцитарной линии (U937) эффект был
не так выражен. И наоборот, TNF-a, экстракт
Streptococcus группы А, бутират индуцировал
hBD-2 в перевиваемой макрофагальной линии
(U937). В эпителиальных клетках кишечника
(HT-29) только бутират увеличивал индукцию
hBD-2. Перечисленные агенты в данных услови-
ях не влияли на индукцию hBD-1 [11]. Было по-
казано, что дексаметазон снижает экспрессию
DEFB-3 и не подавляет экспрессию DEFB-1 и
DEFB-2. Дексаметазон ингибирует АР-1.

Антибактериальный и противогрибковый
спектры действия дефензинов
Свои микробицидные свойства дефензины

проявляют в микромолярных концентрациях.
Каждый представитель HNP имеет свою харак-
терную антимикробную специфичность, даже,
несмотря на практическую идентичность этих
пептидов друг другу [12]. hBD-2 и hBD-3 обла-
дают большим спектром действия, чем hBD-1.
hBD-2 и hBD-3 показывают большое разнооб-
разие своего действия в отношении различных
микроорганизмов, причем аэробы являются
более чувствительными, по сравнению с анаэро-
бами. Однако hBD-3 активен в отношении
большего спектра бактерий, грибов и, кроме
того, действует в меньших концентрациях по
сравнению с другими членами семейства hBD.
При анализе бактерицидного действия hBD-2 и
hBD-3 Joly S. cотр. показали, что микробицид-
ность этих пептидов проявлялась при концен-
трациях 3,9 – 250мкг/мл для hBD-2 и 1,4 –

Врожденный иммунитет: Дефензины – мультифункциональные катионные пептиды человека
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250мкг/мл hBD-3. Наименьшую противобакте-
риальную активность проявляет hBD-4, однако
он наиболее активен в отношении P. aeruginosa
[13]. Кроме того, для некоторых дефензинов
характерен взаимоусиливающий эффект про-
тивомикробного действия. В экспериментах in
vitro было показано, что комбинация из hBD-2
и hBD-4 в отношении Pseudomonas aeruginosa
значительно снижало их MIC50 (минимальную
концентрацию ингибирующую рост 50% куль-
туры бактерий). Использование других комби-
наций hBD не влияло на их бактерицидное дей-
ствие [41]. В таблице 2 приведены некоторые
дефензин-чувствительные микроорганизмы.

Противовирусная активность дефензинов
Дефензиы обладают способностью ингиби-

ровать вирусную инфекцию. Они эффективны
в отношении ДНК- и РНК-вирусов. Дефензины
ингибируют репликацию вируса иммунодефи-
цита человека, обладают высокой активностью
в отношении вируса герпеса. Также эти пепти-
ды ингибируют вирус везикуляного стоматита,
цитомегало-вирус человека, вирус гриппа, аде-
новирус, папилломавирус и др. [14].

Механизм антимикробного действие
дефензинов
Микробицидные свойства дефензинов обус-

ловлены их электростатическим взаимодей-
ствием с бактериями [15]. Пептиды аккумули-
руются и ориентируются параллельно поверх-

ности мембраны-мишени, затем электростати-
чески взаимодействуют с анионными группи-
ровками фосфолипидных головок во многих
участках, покрывая мембрану ковро-подоб-
ным образом. По достижении определенной
критической концентрации, происходит обра-
зование сквозных дыр в мембране-мишени, что
приводит к лизису бактерии. Хотя образование
ионных каналов, трансмембранных пор и об-
ширных мембранных прорывов, в конечном
счете, приводит к лизису микробных клеток,
этого еще не достаточно для достижения мик-
робоцидности. Существуют еще и внутрикле-
точные мишени для дефензинов. Так, напри-
мер, HNP ингибируют синтез нуклеиновых кис-
лот и синтез протеинов.

Кроме того, HNP препятствуют распрост-
ранению инфекции, по средствам ингибирова-
ния фибринолиза, из-за сосредоточении ин-
фекции в фибриновых сгустках. HNP, связы-
ваясь с плазминогеном, ингибирует его взаи-
модействие с фибрином. Свзязанные молеку-
лы плазминогена теряют свою фибринолити-
ческую активность. Важно, что плазминоген
становится менее чувствительным к актива-
ции тканевым активатором плазминогена в
присутствии HNP [16].

Факторы влияющие на антибактериальное
действие дефензинов
В организме существует несколько механиз-

мов предотвращения цитотоксического дей-

Таблица 1
Экспрессия дефензинов

Пептид Экспрессия дефензинов
Сайт Тип Индуктор Ингибитор

HNP 1-3, 4 Нейтрофилы, К — —
Вл, Тл, NK,
эпит. клетки

hBD-1 Кожа, Р, ЖКТ, У К IFNg (исключение) —
hBD-2 Кожа, Р, ЖКТ И IL-17, IL-1b, —

TNF-a, ЛПС
hBD-3 Кожа, Р, ЖКТ И IL-17, TNF-a, ЛПС, IFNg дексаметазон

IL-1 и IL-6- дополнительные
hBD-4 Кожа К 12-форбол 13-миристат —

ЖКТ, У И
hBD-5 У К
hBD-6 У К

Примечание: Р- респираторный тракт, ЖКТ- желудочно-кишечный тракт, У- урогенитальный тракт, И- индуцибельный, К- конститутивный
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ствия дефензинов. Это особенно важно при
воспалении. Ранее отмечалось, что при воспали-
тельных процессах происходит значительное
увеличение концентрации дефензинов.

Активность дефензинов может ингибиро-
ваться некоторыми компонентами плазмы/сы-
воротки крови. Так, HNP образуют комплексы
с a1-антитрипсином, a2-антихимотрипсином и
a2-макроглобулином, альбуминами, в резуль-
тате чего происходит ингибирование HNP
[17]. Клиническим подтверждением этого яв-
ляются пациенты с дефицитом альфа1-анти-
трипсина. У них были обнаружены деструк-
тивные процессы в нижних отделах респира-
торного тракта, что было следствием токси-
ческого действия HNP.

Другим вариантом изменения активности
HNP является аденин динуклеотид фосфат-ри-
бозилирование (АDP-рибозилирование) пепти-
да. В опытах in vitro было показано, что ADP-
рибозилирование, снижает цитотоксичность и
антимикробную активность HNP, сохраняя
при этом их хемоаттрактивные свойства и IL-8
стимулирующую активность [18].

Снижение антимикробной активности от-
мечена при концентрации NaCl 150mM. Веро-
ятно, моно- и ди- валентные катионы влияют
на связывание с отрицательно заряженной
стенкой бактерий. Прямое антимикробное
действие дефензинов in vivo наблюдается в
вакуолях фагоцитов или на поверхности
кожи и эпителии слизистых, где ионная сила
не так велика [19].

Хемотаксическая функция дефензинов
Действие дефензинов не ограничивается

только противомикробными свойствами. HNP
могут обеспечивать эффекторную фазу адап-
тивного иммунитета, посредством рекрутиро-
вания Т лимфоцитов. HNP являются хемоат-
трактантами для CD4+/CD45RA+ и CD8+ Тл, не-

зрелых дендритных клеток [19]. Напротив,
hBD являются хемоаттрактантами для CD4+/
CD45RO+-Т лимфоциты и дендритных кле-
ток. Кроме того, hBD-2 – потенциальный хе-
моаттрактант для нейтрофилов, таким обра-
зом, осуществляется рекрутирование нейтро-
филов в очаги воспаления/инфекции. Это
важное проявление связи между антибакте-
риальными пептидами и нейтрофилами во
время инфекции или воспаления.

Хемотаксическое действие дефензины де-
монстрируют в меньших концентрациях (в
10-100 раз), требуемых для киллинга микро-
бов. Хемотаксический эффект не ингибирует-
ся присутствием 5-10% сыворотки (которая
блокирует микробицидный эффект).

Влияние дефензинов на продукцию
биологически активных веществ клетками
организма
Дефензины вызывают индукцию продукции

цитокинов, участвуют в регуляции генов мно-
жества цитокинов и хемокиновых рецепторов.
Так, обработка культуры эпителиальных кле-
ток бронхов человека HNP-1 дозозависимо
приводит к увеличению экспрессий мРНК IL-8
и IL-1в, к увеличению секреции IL-8 и увеличи-
вает NF-кВ ДНК-связывающую активность
[20]. Стимулирование HNP СD4+ Т-клеток уве-
личивает ими продукцию ИФН-g и IL-2, IL-6,
IL-10, IL-8 [21]. HNP стимулирует продукцию
ФНО-a и IL-1b моноцитами.

Было показано, что hBD-2, -3, и -4, но не
hBD-1 оказывают стимулирующее действие
на кератиноциты человека, что приводит к
увеличению генной экспрессии и увеличению
продукции IL-6, IL-10, IP-10, моноцитарный
хемоаттрактант-1, макрофагальный воспали-
тельный протеин-3б и регулируют активацию
экспрессии и секреции Тл, вызывают мобили-
зацию внутриклеточного Ca2+, а также hBD

Таблица 2
Некоторые дефензин-чувствительные бактерии

Виды дефензинов Микроорганизм-мишень

HNP St.aureus, E.coli, E.aerogenes, B.cereus, P.aeruginosa
C. albicans, Mycobacteria

hBD St.aureus, Streptococcus pyogenos, E.coli, Streptococcus pyogenos,
F.nucleatum, S. mutans, A. actinomycetemcomitans, P.aeruginosa

Врожденный иммунитет: Дефензины – мультифункциональные катионные пептиды человека
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увеличивают миграцию и пролиферацию ке-
ратиноцитов (за счет индукции фосфорилиро-
вания EGFR, STAT1 и STAT3). Ингибирование
hBD в значительной степени снижает мигра-
цию и пролиферацию кератиноцитов. Таким
образом, hBD вовлечены в иммунную защиту
кожи, посредством стимулирования продукции
цитокинов и хемокинов и участия в раноза-
живлении, обеспечивая миграцию и пролифе-
рацию кератиноцитов [22, 23].

Дефензины вызывают дегрануляцию туч-
ных клеток, в результате чего происходит
высвобождение из них гистамина, увеличение
продукции простагландина D2. Кроме того,
hBD-2 вызывают мобилизацию внутрикле-
точного Ca2+ G-протеин-фосфолипаза С зави-
симым путем, что так же имеет роль при ал-
лергических реакциях [24].

Дефензины участвуют в инициации гумо-
рального ответа против микробных антиге-
нов. На модели мышей было показано, что
интраназальная иммунизация овальбумином
с HNP увеличивала выработку овальбумин
специфических IgG антител [24].

Известно, что наномолярные концентрации
некоторых дефензинов могут ингибировать
продукцию иммуносупрессивных адренало-
вых стероидных гормонов. Во время систем-
ной инфекции, уровень дефензинов в плазме
может превышать 100 мкг/мл. Этой концент-
рации достаточно для ингибирования про-
дукции адрено-глюкокортикоидов. Ингиби-
рование продукции глюкокортикоидов мо-
жет являться другим путем, по средствам ко-
торого дефензины увеличивают адаптивный
иммунный ответ, так же как и участвовать в
реакциях врожденного иммунитета.

Дефензины и воспаление
Важной частью воспалительного процесса яв-

ляется адгезия лимфоцитов к эпителиальным
клеткам. В экспериментах было показано, что об-
работка HNP легочных эпителиальных клеток
(клеточная линия А 549) дозозависимым образом
увеличивало адгезию Т-клеток к эпителиоцитам
[25]. Так же, HNP индукцируют экспрессию ко-
стимуляторных молекул на эпителиоцитах
(CD80, CD86, CD54\ICAM-1) и на CD4+ Тл
(CD28, CD152\CTLA-4 и CD11a\LFA-1) [20].

Кроме того, при воспалении HNP-1 может
обеспечивать защиту организма от тканевого
повреждения, ингибируя раннюю фазу актива-
ции системы комплемента. HNP-1 ингибирует
классический и лектиновый пути активации си-

стемы комплемента. HNP-1 формирует комп-
лексы с C1q и MBL [26]. По достижении кон-
центраций более 50 мкг/мл HNP индуцируют
высвобождение IL8 и нейтрофил – активиру-
ющего белка-78 из эпителиальных клеток, что
приводит к рекрутированию дополнительно-
го числа нейтрофилов в очаг воспаления. Из
привлеченных в очаг воспаления нейтрофи-
лов высвобождаются и продукты окислитель-
ного взрыва нейтрофилов, а системы катала-
зы и супероксид-дисмутазы не способны ми-
нимизировать их повреждающее действие на
собственные ткани организма, что вносит до-
полнительный вклад в повреждение тканей
организма [25]. Прогрессирование этого при-
водит к подавлению процессов репарации и
появлению эрозий и язв на слизистой.

Дефензины и ранозаживление
Целостность эпителия – необходимое усло-

вие для обеспечения адекватной защиты орга-
низма от патогенов. Ранозаживление включа-
ет следующие процессы: пролиферацию, миг-
рацию, дифференциацию и ангиогенез. На
эпителиальных клетках было показано, что
HNP в концентрациях <10мкг/мл стимулиру-
ют пролиферацию эпителиальных клеток.
Также известно, что HNP участвуют в диф-
ференциации эпителиальных клеток. HNP1-3
увеличивают экспрессию мРНК муцинов [27].
Увеличение экспрессии муцинов может обес-
печить более эффективный клиеренс микро-
организмов. Кроме того, HNP участвуют в
увеличении количества внеклеточного мат-
рикса и контроле его деградации. Установле-
но, что HNP влияют на экспрессию коллаге-
назы в кишечнике (matrix metalloproteinase 1,
MMP-1), коллагена I и III типов, и ингибиру-
ют тканевую металлопротеиназу 1 (tissue
inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP-1) [28]. А
также, hBD стимулируют ангиогенез.

Дефензины и опухолеобразование
HNP играют особую роль в прогрессии

опухолей. Известно, что HNP могут вызывать
пролиферацию или киллинг опухолевых кле-
ток, в зависимости от локальной концентра-
ции пептидов. Известно, что хроническое
воспаление дыхательных путей, которое ассо-
циировано с высокими концентрациями
HNP, является предрасполагающим факто-
ром для развития рака легких. Опухолевая
прогрессия может быть следствием митоген-
ной активности HNP. Кроме того, HNP явля-

А.С. Будихина, Б.В.Пинегин



Иммунопатология, Аллергология, Инфектология 2008 N°2 3 7

ются доминантными HLA-DR связывающими
пептидами на малигнизированных раковых
клетках, что блокирует представление антиге-
на главным комплексом гистосовместимости.
Также, исследователями было показано, HNP
ингибирует экспрессию CD4+ Т лимфоцитами
и СD16+ СD56+ NK клетками. В результате
этого происходит ингибирование лизиса опу-
холевых клеток [29].

В то же время, HNP могут проявлять по-
тенциальную противоопухолевую актив-
ность, за счет лизиса опухолевых клеток, а
так же за счет ингибирования ангиогенеза.
Установлено, что HNP могут регулировать
ангиогенез воздействуя на адгезию эндотели-
альных клеток и на миграцию фибронектин
зависимым образом, так же как и на проли-
ферацию эндотелиальных клеток [30].

К сожалению, еще не совсем ясно при каких
именно концентрациях дефензинов и других
дополнительных условиях происходит прогрес-
сия или супрессия опухолей.

Дефензины и иммунопатологии
Эндогенные антимикробные пептиды явля-

ются важной составляющей защитной системы
эукариотического организма. Уменьшение или
отсутствие продукции антимикробных пепти-
дов, а также их модификация после секреции
ведет к повышению чувствительности макроор-
ганизма к микроорганизмам и развитию забо-
левания, что было показано на моделях живот-
ных и человека. Изменение количества и актив-
ности дефензинов нередко наблюдается при
различных заболеваниях (Табл. 3).

Подтверждением особой роли эндогенных
пептидов в обеспечении защиты организма
являются пациенты с синдромом Костмана
(характеризующимся врожденной нейтропе-
нией, дефектом гена, кодирующего эластазу
нейтрофилов, и дефицитом HNP). После лече-
ния гранулоцитарным колониестимулирую-
щим фактором риск возникновения инфек-
ции у этих пациентов сохранялся, хотя число
нейтрофилов приходило в норму. Функцио-

Таблица 3
Изменение числа и антимикробной активности дефензинов при различных заболеваниях человека

Измененное количество дефензинов Заболевания

Увеличенная продукция Пневмония (Mucobacterium avium)
(в связи с инфекцией) ВИЧ-инфекция (нет прогрессии)

Синуиситы
Эмпиема
Неонатальная пневмония
Колонизация St.aureus
Бактериальный вагинит
Воспалительные заболевания органов малого таза
Гастрит (Helicobacter pylori)

Увеличенная продукция Острый респираторный дистресс синдром
(в связи с воспалением)

Идиопатическое увеличение продукции Идиопатический фиброз легких
Диффузный панбронхит
Псориаз
Красный плоский лишай

Сниженная продукция ВИЧ-инфекция (при прогрессии)
Атопический дерматит
Ожоговые раны

Отсутствие синдромом Костмана

Ослабление функции Кистозный фиброз легких

Врожденный иммунитет: Дефензины – мультифункциональные катионные пептиды человека
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нальный анализ нейтрофилов этих пациентов
показал, что содержание лактоферрина у них
в пределах нормы, кислородный взрыв не на-
рушен, но отсутствуют кателлицидины и
очень низкий уровень HNP [5].

У больных хронической гранулематозной
болезнью отмечено увеличение количества
HNP1-3 в циркулирующей крови с параллель-
ным снижением содержания внутриклеточ-
ных дефензинов в нейтрофилах по сравне-
нию со здоровыми донорами. Это явление
обусловлено повышенной дегрануляцией
азурофильных гранул нейтрофилов, одним
из маркеров которых являются HNP1-3.
Содержимое этих гранул в норме лишь в не-
значительных количествах может посту-
пать в окружающее клетки пространство, а
основная часть их поступает в фагосому и
обеспечивает кислород-независимый кил-
линг микробов нейтрофилами. У пациентов
отмечена высокая бактерицидность сыворот-
ки крови, вероятно, это является компенса-
торной реакцией организма. Возможно, это
попытка макроорганизма противостоять ук-
рытию микроорганизмов в несостоятельных
к киллингу фагоцитах и распространению
бактерий в организме [31].

Благоприятное течение инфекционных
заболевания зависит от концентрации
HNP. Так, высокий уровень HNP у ВИЧ-по-
ложительных пациентов предотвращал
прогрессирование СПИДа, а при снижении
HNP плазме крови заболевание у них про-
грессировало [32].

При воспалительных заболеваниях рото-
вой полости продукция HNP1-3 адаптивно
увеличивается в ответ на различные инфек-
ции и на острое повреждение эпителиальных
барьеров. Но в то же время увеличенная про-
дукция может быть ассоциирована с хрони-
ческими воспалительными процессами, что
отражает двойственность функционирова-
ния HNP1-3 в иммунной активации и связано
с процессами дисрегуляции.

Больные атопическим дерматитом (хро-
ническим воспалительным заболеванием
кожи) страдают от частых реккурентных
бактериальных инфекций, что связано с
уменьшенным содержанием hBD и катели-
цидинов в коже [33, 34]. В коже больных
атопическим дерматитом отмечена оверэк-
спрессия IL-4, IL-10 и IL-13 [11]. Известно,
что IL-4 и IL-13 снижают выработку HBD-
3 кератиноцитами. Эти интерлейкины инду-

цируют активацию STAT-6, ингибирующего
TNF-a/NF-кB систему. С другой стороны,
IL-10 снижает выработку провоспалитель-
ных цитокинов Т и NK клетками, что так-
же приводит к сниженной выработке hBD.
Howell  M.D. и сотрудники показа ли, что
сниженная экспрессия hВD конститутивна
и является результатом увеличения эксп-
рессии Th2-цитокинов. Поэтому исследова-
тели предполагают возможность использо-
вания антител к IL-4, IL-10 и IL-13 для лече-
ния атопического дерматита, с целью ней-
трализации их эффекта и увеличения про-
дуцкии hBD [34].

Однако не у всех пациентов с воспалитель-
ными заболеваниями кожи наблюдается сни-
женная экспрессия антимикробных пептидов.
Так, у пациентов с псориазом отмечено увели-
чение hBD-2 и hBD-3, кроме того, оно коррели-
рует с низкой частотой вторичных инфекций.

hBD участвуют в реализации врожденного
иммунитета в легких. Было обнаружено, что
в неонатальном периоде в легких преоблада-
ет hBD-2, hBD-1 в меньшем количестве, hBD-3
вообще не определяется. Таким образом,
низкий уровень hBD-2 может являться одним
из факторов, обеспечивающих повышение
восприимчивости недоношенных детей к ле-
гочным инфекциям [35].

b-Дефензины восприимчивы к деградации
и инактивации  цистеиновыми протеазами
катепсинами В, L и S, что несомненно важно
для регуляции уровня b-дефензинов в орга-
низме. При  увеличенной экспрессии катеп-
синов усиливается деградация hBD-2, -3
[36], что в свою очередь способствует бак-
териальной инфекции и колонизации. Это
явление наблюдается при хронических ле-
гочных заболеваниях, ассоциированных с
инфекцией. Надо отметить, что в здоровых
легких катепсинов нет, но они могут синте-
зироваться при действии определенных сти-
мулов, например INF-g и IL-13.

В кишечнике hBD-1 конститутивно эксп-
рессируется клетками кишечника, в то время
как синтез hBD-2 индуцируется  при воспа-
лительных заболеваниях кишечника [37].
Уменьшение уровня b-дефензинов в кишеч-
нике приводит к ослаблению защиты от ки-
шечных микробов. Так, был выявлен ряд
заболеваний, ассоциированных со снижен-
ной экспрессией b-дефензинов клетками ки-
шечника (болезнь Крона (мутация в NOD2),
язвенный колит)[38].
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У пациентов с фиброзом легких уровень
HNP значительно выше, чем в группе доно-
ров. В исследованиях in vitro на фиброблас-
тах легкого человека (NHLF) был установлен
прямой эффект HNP-1 на экспрессию белка
теплового шока 47 (heat shock protein 47 –
HSP47) и коллагена-1. Ранее сообщалось, что
HSP47, коллаген-специфический молекуляр-
ный шаперон, и синтез коллаген -1 вовлечены
в патогенез фибоза легких. Инкубирование
фибробластов легких с HNP-1 (10 - 25 мкг/
мл) через 24 часа увеличивало экспрессию
мРНК и  белка HSP47 и коллагена-1. HNP-1
фиброгенный медиатор, который обеспечива-
ет синтез коллагена через регуляцию HSP47 и
коллагена-1 в фибробластах и тем самым уча-
ствует в патогенезе нейтрофил-индуцирован-
ных фиброзах легких [39].

У пациентов с астмой, с идиопатическим
фиброзом легких, курящих так же отмече-
но повышенное содержание HNP. Но в
бронхоальвеолярном лаваже этих пациен-
тов были найдены ADP-рибозилированные
HNP, у здоровых доноров они отсутствова-
ли. При анализе НN,P выделенных из гра-
нул нейтрофилов, не рибозилированных
форм HNP найдено не было. ADP-рибози-
лирование HNP у этих пациентов играет
регулирующую роль, предотвращая повреж-
дение эпителиальных барьеров [18].

Перспективы применения дефензинов в
медицине
В связи с увеличением резистентности бак-

терий к существующим антибиотикам было
предложено создавать новые лекарства на ос-
нове дефензинов. В природе существует ме-
ханизм увеличения экспрессии hBD в ответ
на микробную инфекцию или воспаление.
Теоретически, такие вещества обладают
низкой иммуногенностью, высокой биодо-
ступностью с минимальным токсическим
эффектом даже в высоких концентраци-
ях [22]. Лекарственные средства на основе
дефензинов (исходя из известных на дан-
ный момент их функций) могут использо-
ваться для лечения различных бактериаль-
ных, грибковых и вирусных инфекций.

В экспериментах была показана возмож-
ность использования природных пептидов в
качестве средств для борьбы с инфекцией.
Фармацевтические фирмы ведут работу по
созданию этих лекарств. Уже получены син-
тетические и рекомбинантные дефензины.

На мышах была показана эффектив-
ность применения HNP в комплексе с клас-
сическими антитуберкулезными средства-
ми. HNP не только потенцировал эффект ан-
титуберкулезных средств, но и вдвое снижал
их терапевтическую дозу [40]. На примере
вируса гриппа было показано, что обработка
HNP перед инфицированием клеток вирусом
ингибировала его репликацию. Этот факт
позволит использовать лекарства на основе
HNP для предотвращения бактериальных
и вирусных инфекций.

При разработке лекарственных средств
на основе hBD возможно использование
комбинаций различных представителей
этого субсемейства. Так, в экспериментах
in vitro было показано, что комбинация из
hBD-2 и hBD-4 в отношении Pseudomonas
aeruginosa значительно снижало их MIC50

(минимальную концентрацию ингибирую-
щую 50% бактерий). Использование других
комбинаций hBD не увеличило бактерицид-
ной силы этого препарата [41].

Кроме того, обсуждаются компоненты ле-
карственных средств на основе hBD, для пре-
дотвращения их игибирования в организме.
Для нивелирования эффекта катепсинов
предложено добавлять к hBD цистатины
(природные ингибиторы катепсинов).

Существуют наработки по трансфекции
генов hBD в соматические клетки. Терапевти-
ческая трансфекция генов hBD в соматичес-
кие клетки обеспечит новые стратегии генной
терапии. Безусловно, эта методика еще требу-
ет ряд исследований перед внедрением в ши-
рокую клиническую практику.

Заметим, что использование таких пре-
паратов не будет ограничено только анти-
микробными свойствами этих пептидов.
Так, исследователи предлагают использо-
вать hBD для лечения раковых заболева-
ний. Клеточная мембрана опухолевых кле-
ток имеет больший отрицательный заряд
на поверхности, поэтому она является бо-
лее чувствительной к воздействию катион-
ных пептидов, по сравнению с нормальны-
ми клетками организма. hBD (при некото-
рой модификации аминокислотной после-
довательности) могут индуцировать гибель
раковых клеток. Отметим, что экспрессия
hBD в раковых клетках снижена. hBD мо-
гут не только «напрямую» убивать раковые
клетки, но и активировать гены, вызываю-
щие супрессию рака [25].

Врожденный иммунитет: Дефензины – мультифункциональные катионные пептиды человека
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