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Эндогенные антимикробные пептиды и белки яв-

ляются важными компонентами иммунной системы 

человека и животных. Они играют ключевую роль в 

обеспечении первой линии защиты макроорганизма 

от инфекции. Относительно крупные антимикробные 

белки, содержащие более 100 аминокислот, чаще все-

го представляют собой литические ферменты, белки, 

связывающие питательные вещества, или содержащие 

сайты, направленные против специфических микроб-

ных макромолекул. Антимикробные пептиды имеют 

меньший размер и, как правило, действуют путем 

нарушения структуры или функции клеточной мем-

браны микроорганизмов. В настоящее время охарак-

теризованы сотни антимикробных пептидов, которые 

выявляются в эпителиальных тканях, фагоцитирую-

щих клетках и биологических жидкостях многих мно-

гоклеточных животных — от моллюсков до человека. 

Учитывая увеличивающуюся резистентность бакте-

рий и грибов к классическим антиинфекционным 

препаратам, все больше растет интерес к пептидным 

антибиотикам и/или их синтетическим аналогам [1]. 

Данные пептиды оказывают ряд разнообразных био-

логических эффектов. Кроме антибактериального и 

противогрибкового действия некоторые из них также 

обладают противовирусными и противоопухолевыми 

свойствами. Более того, они могут оказывать влияние 

на процессы воспаления, пролиферации, ранозажив-

ления, продукцию цитокинов, хемотаксис иммуно-

компетентных клеток [2]. В данном обзоре рассмотре-

ны биологические свойства дефензинов — ключевых 

антимикробных пептидов врожденного иммунитета. 

Интерес к данной теме значительно возрос за послед-

ние годы (рис. 1), что связано с разнообразием роли 

данных веществ в норме и при патологии.

Дефензины представляют собой низкомолекуляр-

ные (3,5–6,0 кДа) катионные негликозилированные 

пептиды, которые способны обезвреживать широкий 

спектр патогенов, включающий разнообразные бак-

терии, грибы, а также оболочечные вирусы. У чело-

века данные антимикробные пептиды представлены 

- и -подсемействами дефензинов.

История открытия 
и классификация дефензинов

В 1960-х годах при изучении антимикробной ак-

тивности лейкоцитарных лизатов кроликов и мор-

ских свинок благодаря высокой катодной электро-

форетической подвижности были обнаружены так 

называемые катионные пептиды, богатые аргини-

ном. Они привлекли к себе большое внимание из-за 

их распространенности и широкого спектра антими-

кробного действия [3]. Последующее развитие техни-

ки облегчило их выделение и подробное биохимиче-

ское описание [4, 5]. Открытие структурно подобных 

пептидов в лейкоцитах человека [6, 7] показало, что 

такие пептиды широко распространены в природе. 

Впоследствии эти вещества были названы «дефензи-

ны» на основании их связи с функцией защиты ор-

ганизма. После их выделения из лейкоцитов было 

обнаружено, что дефензины также образуются раз-

личными типами эпителиальных клеток [8, 9].

Первые -дефензины были идентифицирова-

ны в азурофильных гранулах нейтрофилов в 1980 

году. Эти гранулы являются основным депо четырех 

-дефензинов. Поэтому их назвали пептидами ней-

трофилов человека (HNP — human neutrophil peptides) 

и присвоили каждому порядковые номера (HNP1–4) 

[10]. В 1992 и 1993 году были обнаружены в клетках 

Панета еще два -дефензина (Human defensin 5 и 6 — 

HD5 и HD6).

Первый -дефензин человека был выделен в 1995 

году Bensch и сотрудниками при изучении почки 
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человека из диализата гемофильтрата. Это был пеп-

тид из 36 аминокислотных остатков. Его обозначи-

ли HBD1 (human beta-defensin 1) [11]. В моче HBD1 

был обнаружен в нескольких изоформах (длина их 

аминокислотных цепочек варьировала от 36 до 47 

аминокислотных остатков). Последующие найден-

ные -дефензины принято обозначать, добавляя к 

аббревиатуре HBD их порядковый номер по мере их 

открытия. В 1997 HBD2 (41 аминокислотный оста-

ток) был выделен из кожи больных псориазом [12]. 

Основными -дефензинами человека являются 

HBD1–6.

Недавно было идентифицировано другое, струк-

турно отличающееся подсемейство -дефензинов 

(RTD — rhesus theta-defensin) в лейкоцитах обезьян 

макак-резусов [13]. Зрелые -дефензины образуют-

ся путем нехарактерного для человека процесса, ко-

торый генерирует циклический пептид, соединяя и 

циклизуя два 9-аминокислотных сегмента, являю-

щиеся предшественниками -дефензина. Вероятно, 

-дефензин появился у приматов, но инактивировал-

ся у людей по причине мутаций, которые кодируют 

преждевременный стоп-кодон [14].

Молекулярная структура дефензинов
Дефензины — это катионные пептиды, богатые 

цистеином с -складчатой антипараллельной струк-

турой, которые стабилизированы тремя внутримо-

лекулярными дисульфидными связями между остат-

ками цистеина (рис. 2). В молекулах -дефензинов 

дисульфидные связи находятся между первым и ше-

стым цистеиновыми остатками (цис1–цис6), цис2–

цис4 и цис3–цис5 [15], в то время как у -дефензинов 

эти связи между цис1–цис5, цис2–цис4 и цис3–цис6 

[16]. Молекулы -дефензинов характеризуются ци-

клической структурой (без свободных N- или C-кон-

цов) с дисульфидными связями между цис1–цис6, 

цис2–цис5 и цис3–цис4 [13]. Наличие дисульфидных 

связей обеспечивает сохранение устойчивости моле-

кул дефензинов к многочисленным лейкоцитарным 

и микробным протеазам и сохранение антимикроб-

ных свойств в очаге воспаления и тканевой деструк-

ции [17].

Несколько трехмерных структур, характерных для 

данных пептидов, были найдены при помощи маг-
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Рисунок 1. Результаты поиска статей в PubMed 
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Рисунок 2. Аминокислотная последовательность и дисульфидные связи в молекулах -, - и -дефензинов: 

соответствующие цистеины в - и -дефензинах показаны пунктирными линиями; дисульфидные связи — не-

прерывными линиями; в молекуле -дефензина пептидные связи, образующиеся между двумя сегментами 

-дефензина, показаны стрелками
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нитно-резонансной томографии и рентгеновской 

кристаллографии [18, 19]. Хотя кристаллические 

структуры некоторых дефензинов состоят из диме-

ров или мультимеров, пока еще не ясно, соответству-

ют ли эти мультимеры биологической форме дефен-

зинов. Однако общим является то, что как -, так и 

-дефензины имеют трехцепочечную -складчатую 

структуру с характерным дефензиновым сгибом 

(рис. 3).

Молекулы дефензинов представляют собой поли-

пептиды, содержащие 29–47 аминокислотных остат-

ков. HNP1 и HNP3 содержат в своем составе всего 30 

аминокислотных остатков, эти пептиды идентичны 

друг другу, за исключением замены аланина на аспа-

рагин в положении 1. HNP2 — протеолитический 

продукт HNP1 и HNP3, содержащий 29 аминоки-

слотных остатков (отсутствует первая аминокислота 

с N-конца). В молекуле HNP4 имеются дополнитель-

ные аминокислотные остатки на С-конце молекулы. 

Молекулы -дефензинов (HBD) — более вариабель-

ные пептиды, они менее консервативны в аминоки-

слотной последовательности. Кроме того, HBD най-

дены в различных изоформах [22].

Аминокислотная последовательность зрелых 

дефензинов весьма разнообразна, однако струк-

тура дисульфидных связей в каждом подсемей-

стве дефензинов постоянна. Кластеры из поло-

жительно заряженных аминокислот характерны 

для большинства - и -дефензинов, но их кон-

кретное расположение в молекуле дефензина 

может меняться. В лейкоцитах и клетках Пане-

та тонкого кишечника дефензины содержатся в 

гранулах — органеллах, выполняющих функцию 

накопления, которые богаты отрицательно заря-

женными гликозаминогликанами [23, 24]. Эти - 

и -дефензины содержат аргинин в качестве ос-

новной катионной аминокислоты. -дефензины, 

выделяемые эпителиальными клетками, содержат 

одинаковое количество аргинина и лизина. Вы-

сокое содержание основных аминокислот (ар-

гинина, лизина, гистидина) придает молекулам 

дефензинов положительный заряд. Дефензины 

являются амфипатическими молекулами, то есть 

гидрофильные и гидрофобные участки молекулы 

четко отделены друг от друга. Это свойство облег-

чает связывание и встраивание их в фосфолипид-

ный бислой микроорганизмов [25].

Распределение в организме
Дефензины синтезируются в значительных ко-

личествах в клетках и тканях, которые вовлечены в 

естественную защиту организма от инфекций. У че-

ловека самые высокие концентрации -дефензинов 

( > 10 мг/мл) обнаруживаются в гранулах лейкоци-

тов [6, 26]. Когда лейкоциты поглощают микроорга-

низмы в фагоцитарные вакуоли, гранулы сливаются 

с этими вакуолями и доставляют их содержимое к 

микроорганизму. Поскольку в фагоцитарных ваку-

олях мало свободного пространства, разбавление 

содержимого гранул минимально, в результате чего 

инфекционный агент быстро лизируется. Клетки 

Панета — специализированые клетки иммунной за-

щиты тонкого кишечника — еще одно место высо-

кой концентрации -дефензинов. Клетки Панета 

содержат богатые дефензином секреторные гранулы, 

которые высвобождаются в узкие кишечные углубле-

ния, известные как крипты. Концентрация дефензи-

нов в криптах может также достигать  > 10 мг/мл [27]. 

Различные барьерные и секреторные эпителиальные 

клетки также вырабатывают - и -дефензины, в не-

которых случаях постоянно [28], а в других случаях 

— в ответ на инфекцию [12]. Средняя концентрация 

дефензинов в этих эпителиальных клетках достигает 

10–100 мкг/мл [29], но из-за того что пептиды рас-

пространяются неравномерно, местные концентра-

ции более высоки.

Генетика дефензинов
У людей существует как минимум 8 генов, ко-

дирующих - и -дефензины. Они образуют кла-

стер на хромосоме 8p22-p23 [30–32]. Кроме того, 

Рисунок 3. Трехмерные структуры различных де-

фензинов [20]: -складчатые структуры показаны 

плоскими лентами и стрелками; -дефензин (HNP3) 

формирует димер [18]; человеческий -дефензин-2 

(HBD2) в растворе присутствует в виде мономера 

[21] и имеет похожую форму молекулы (с характер-

ным дефензиновым сгибом), несмотря на разли-

чия в конфигурации дисульфидных связей (рис. 2); 

кроме того, есть короткий -спиральный сегмент на 

N-конце молекулы -дефензина; структура дефен-

зинов у насекомых характеризуется выступающим 

-спиральным сегментом, который связан двумя 

дисульфидными связями с -листом C-конца моле-

кулы; -дефензин формирует циклическую структуру 

с простым -листом
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гены, кодирующие HBD, найдены еще на 6-й и 

8-й хромосомах. Несмотря на сообщения о завер-

шении расшифровки генома человека, кластер 

дефензинов пока еще не полностью картирован. 

Вероятно, это связано с полиморфной природой 

этих пептидов и различиями в количестве копий 

специфических генов дефензинов [33]. HNP1–3 

кодируются двумя генами HDEFA1 и HDEFA3. 

Установлено, что уровень HNP в нейтрофилах 

пропорционален числу генных копий [34]. Этот 

генетический компонент обусловливает индиви-

дуальную устойчивость организма к инфекциям. 

При сравнении разных популяционных групп лю-

дей у них было выявлено достоверное отличие чи-

сла генных копий, кодирующих HNP1–3. Это объ-

ясняется прежде всего тем, что люди из различных 

историко-гео графических районов мира подвер-

гаются различному действию окружающих их ин-

фекционных агентов. Кроме того, в популяциях 

существуют индивидуумы, у которых наблюдается 

полное отсутствие HDEFA3 аллели. Количество 

таких людей в различных регионах колеблется от 

10 до 37 %. Это может частично объяснить разли-

чия частоты инфекционных и/или аутоиммунных 

заболеваний, в которых HDEFA3 играет важную 

роль [25, 35].

Было показано разнообразие числа копий генов 

дефензинов, что указывает на дупликацию генов в 

 -дефензиновом кластере на хромосоме 8р23. Иссле-

дования показали, что индивидуумы могут иметь от 2 

до 12 копий в регионах: DEFB4, DEFB103 и DEFB104, 

кодирующих HBD2, HBD3 и HBD4 соответственно. 

Эти повторы регионов не включают гены, кодирую-

щие HNP или HBD1 [35, 36].

Синтез дефензинов
Каждый ген дефензинов содержит несколько эк-

зонов, которые кодируют препропептид. Вначале 

-дефензины синтезируются в виде предшествен-

ников, которые содержат 90–100 аминокислотных 

остатков и состоят из (N)-терминального сигналь-

ного участка (~19 аминокислот), анионного участка 

(~45 аминокислот) и карбокси(C)-терминального 

«зрелого» катионного дефензина (~30 аминокислот) 

[37, 38]. Во многих случаях заряды анионного участ-

Рисунок 4. Синтез -дефензина и его секреция ней-

трофилом в процессе фагоцитоза: -дефензины 

образуются в костном мозге в промиелоцитах. Синте-

зируемый на рибосомах препродефензин состоит из 

94 аминокислотных остатков, путем удаления N-кон-

цевой 19-аминокислотной сигнальной последователь-

ности он превращается в 75-аминокислотный проде-

фензин. Последующее отщепление анионного участка 

приводит к образованию зрелого -дефензина (29–30 

аминокислотных остатков). В нейтрофилах дефензи-

ны упаковываются в азурофильные гранулы [45, 46]. 

Во время фагоцитоза эти гранулы сливаются с фаго-

цитарными вакуолями, в которых они создают высо-

кую концентрацию дефензинов [47]

Рисунок 5. Секреция дефензинов клетками Панета: 

тонкая кишка содержит большое количество абсор-

бирующих ворсинок, перемежающихся с криптами — 

узкими трубчатыми углублениями, содержащими 

в их основании группу богатых дефензином клеток 

Панета. Гранулы этих клеток содержат большие 

количества продефензина-5, который состоит из 

неактивного просегмента (синие кружочки), соеди-

ненного с N-концом зрелого человеческого дефен-

зина-5 (красные кружочки). Вместе с продефензи-

ном в клетках Панета образуется трипсин (зеленые 

треугольники). После дегрануляции (например, 

индуцированной бактериями из просвета кишечни-

ка) трипсин активирует дефензин-5, отщепляя от 

него просегмент. Вероятно, этот процесс служит для 

защиты абсорбирующего эпителия, а также крипт с 

их кишечными стволовыми клетками
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ка и зрелого дефензина примерно равны [39], что 

может иметь важное значение для образования тре-

тичной структуры белка и/или предотвращения вну-

триклеточных взаимодействий с фосфолипидными 

мембранами [40, 41]. В результате протеолитическо-

го отщепления в эндоплазматическом ретикулуме 

(ЭПР) происходит удаление сигнального участка 

от препропептида и образование продефензина (в 

среднем 75 аминокислотных остатков). Последую-

щее созревание (отщепление 45 аминокислотных 

остатков анионного участка) занимает много часов 

и происходит в зрелых гранулах. -дефензины ней-

трофилов синтезируются в костном мозге (рис. 4) 

еще на стадии промиелоцитов [42, 43]. В зрелых ней-

трофилах, циркулирующих в крови или находящих-

ся в воспаленных тканях, содержится большое ко-

личество дефензинов, однако синтез пептидов или 

их мРНК больше не происходит. В этих клетках об-

наруживается лишь небольшое количество частично 

превращенных промежуточных продуктов («созре-

вающих» дефензинов) [44].

Ключевым ферментом, который отвечает за пост-

трансляционную модификацию кишечного проде-

фензина HD5, является трипсин. Он выделяется теми 

же клетками Панета, которые синтезируют, аккуму-

лируют и секретируют HD5 (рис. 5). -дефензины в 

клетках Панета хранятся в виде пропептида, который 

подвергается частичному протеолизу при участии 

трипсина во время или сразу после выделения из кле-

ток Панета.

Структура предшественников -дефензинов 

проще: они состоят из сигнальной последова-

тельности, короткого или отсутствующего ани-

онного участка и зрелого дефензина на С-конце. 

Отсутствие анионного участка в предшественни-

ках -дефензинов контрастирует с относительно 

большим анионным участком в предшественни-

ках -дефензинов — этому отличию еще не най-

дено удовлетворительного объяснения. В эпидер-

мальных кератиноцитах -дефензин-2 (HBD2) 

секретируется в ламеллярных гранулах [48] — ли-

пидсодержащих пузырьках, которые выделяют-

ся в межклеточное пространство и делают кожу 

непроницаемой для воды. Видимо, эти пузырьки 

также обеспечивают антимикробный барьер эпи-

дермиса.

Регуляция синтеза 
и выделения дефензинов

Экспрессия дефензинов человека может быть кон-

ститутивной и/или индуцибельной. Все HNP (синтез 

HNP происходит до созревания и дифференцировки 

нейтрофилов) и HBD1 экспрессируются постоянно. 

Напротив, для HBD2–4 характерна индуцибельная 

регуляция экспрессии [25]. Причем для каждого чле-

на семейства характерен преимущественно свой ак-

тиватор экспрессии (табл. 1).

Синтез -дефензинов в клетках Панета, по-видимо-

му, является конститутивным. Однако секреция HD5 в 

просвет кишечной крипты стимулируется холинерги-

ческими агонистами, антигенами прокариотических 

(но не эукариотических) микроорганизмов, бактери-

альной ДНК (CpG олигонуклеотидами) [49]. Выделе-

ние HNP1–3 из NK-клеток (естественных киллеров) 

также стимулируется бактериальными антигенами, та-

кими как OmpA (outer membrane protein A — протеин А 

наружной мембраны) или флагеллином [50].

Экспрессия -дефензинов HBD2–4 индуци-

руется фактором некроза опухоли  (TNF-), 

интерлейкином-1 (IL-1), -интерфероном (IFN), 

бактериальным липополисахаридом (ЛПС), форбол-

миристатацетатом, а также во время кальций-инду-

цированной дифференциации кератиноцитов [51, 

52]. В коже синтез HBD2 значительно усиливается 

интерлейкином-1, выделяемым ЛПС-стимулирован-

ными моноцитами, этот механизм зависит от тран-

скрипции фактора NF-B [53]. Экспрессия мРНК 

-дефензина-3 в кератиноцитах увеличивается под 

влиянием -интерферона [52]. Бактериальные ан-

тигены или форболмиристатацетат путем актива-

Таблица 1. Экспрессия дефензинов

Пептид Сайт Тип экспрессии Индуктор

HNP1–4
Нейтрофилы, В- и Т-лейкоциты, 

NK-клетки, эпителиальные клетки
К –

HD5 Клетки Панета К

HBD1 Кожа, Р, ЖКТ, У К IFN (исключение)

HBD2 Кожа, Р, ЖКТ И IL-17, IL-1, TNF-, ЛПС

HBD3 Кожа, Р, ЖКТ И IL-17, TNF-, ЛПС, IFN, IL-1, IL-6

HBD4 Кожа, ЖКТ, У
К
И

12-форбол 13-миристат

HBD5 У К

HBD6 У К

Примечания: Р — респираторный тракт; ЖКТ — желудочно-кишечный тракт; У — урогенитальный тракт; И — 

индуцибельный; К — конститутивный.
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ции протеинкиназы С усиливают экспрессию мРНК 

HBD4 в эпителиальных клетках респираторного 

тракта [54].

Антибактериальное и противогрибковое 
действие дефензинов

Большинство дефензинов in vitro оказывает анти-

микробное действие в отношении бактерий и грибов 

(особенно при тестировании в условиях низкой ион-

ной силы [5, 55, 56] и с небольшими концентрация-

ми двухвалентных катионов, плазменных белков или 

других интерферирующих веществ). При этих оптималь-

ных условиях антимикробная активность проявляется при 

концентрациях дефензинов порядка 1–10 мкг/мл. В це-

лом метаболически активные бактерии более чувст-

вительны к дефензинам, чем бактерии, которые были 

инактивированы метаболическими ингибиторами 

или в связи с недостатком питательных веществ. HNP 

имеет свою характерную антимикробную специфич-

ность, даже несмотря на практическую идентичность 

этих пептидов друг другу [57]. HBD2 и HBD3 пока-

зывают большее разнообразие своего действия в от-

ношении различных микроорганизмов, чем HBD1, 

причем аэробы являются более чувствительными 

по сравнению с анаэробами. Однако HBD3 активен 

в отношении большего спектра бактерий, грибов и, 

кроме того, действует в меньших концентрациях по 

сравнению с другими членами семейства HBD. Наи-

меньшую противобактериальную активность прояв-

ляет HBD4, однако он наиболее активен в отношении 

Pseudomonas aeruginosa [58]. Кроме того, для некото-

рых дефензинов характерен взаимоусиливающий эф-

фект противомикробного действия. В экспериментах 

in vitro было показано, что комбинация из HBD2 и 

HBD4 в отношении Pseudomonas aeruginosa значи-

тельно снижала их МПК
50

 (минимальную подавля-

Таблица 2. Активность дефензинов в отношении грамположительных и грамотрицательных бактерий 

и некоторых грибов рода Candida

Дефензин Микроорганизм Окраска по Граму МПК (мкг/мл)

HNP1 (-дефензин)

Listeria monocytogenes Положительная 39,7

Staphylococcus epidermis Положительная 5,2

Staphylococcus aureus Положительная 2,2

MRSA Положительная 21,2

Bacillus subtillis Положительная 6,4

VREF Положительная 11,9

Escherichia coli Отрицательная 1,8

Salmonella typhimurium Отрицательная 8,4

Pseudomonas aeruginosa Отрицательная  > 250

Burkholderia cepacia Отрицательная  > 250

Stenotrophomonas maltophilia Отрицательная 4,3

Proteus mirabilis Отрицательная  > 250

Proteus vulgaris Отрицательная  > 79,1

Candida albicans Грибы  > 250

HBD3 (-дефензин)

Peptostreptococcus micros Положительная  > 250

Actinomyces naeslundii Положительная 7,2

Actinomyces israelii Положительная 9,0

Streptococcus sanguis Положительная 7,6

Streptococcus mutans Положительная 5,0

Actinobacillus actinomycetemcomitans Положительная  > 250

Fusobacterium nucleatum Отрицательная 4,5

Porphyromonas gingivalis Отрицательная 5,7

Escherichia coli Отрицательная 5,1

Candida tropicalis Грибы 3,5

Candida parapsilosis Грибы 12,4

Candida krusei Грибы 2,0

Candida glabrata Грибы 33,8

Candida albicans Грибы 7,1

Примечания: МПК — минимальная подавляющая концентрация; MRSA — метициллин-резистентный 

Staphylococcus aureus; VREF — ванкомицин-резистентный Enterococcus faecalis.
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ющую концентрацию, которая ингибирует рост 50 % 

культуры бактерий). Использование других комби-

наций HBD не влияло на их бактерицидное действие 

[59]. В табл. 2 приведены основные дефензин-чувст-

вительные микроорганизмы [60].

Повышение проницаемости мембран — клю-

чевой механизм антимикробного действия - и 

-дефензинов. Микробицидные свойства дефензинов 

обусловлены их электростатическим взаимодействи-

ем с бактериями [61–63]. Пептиды аккумулируются и 

ориентируются параллельно поверхности мембраны-

мишени, затем электростатически взаимодействуют с 

анионными группировками фосфолипидных головок 

во многих участках, покрывая мембрану «коврообраз-

ным» образом. По достижении определенной крити-

ческой концентрации происходит образование сквоз-

ных пор в мембране-мишени, что приводит к лизису 

бактерии (рис. 6). Несмотря на то что взаимодейст-

вие дефензинов с клеточными мембранами является 

общепринятым механизмом их действия, экспери-

ментальные исследования структуры образующихся 

комплексов в фосфолипидной мембране микробных 

клеток пока находятся на начальном этапе. Кроме 

того, существуют доказательства наличия у дефензи-

нов внутриклеточных мишеней. В частности, проник-

нув в цитоплазму, они могут ингибировать синтез бак-

териальных протеинов и нуклеиновых кислот.

Увеличение концентрации солей и плазменных 

белков конкурентно подавляет антимикробную ак-

тивность дефензинов. Так, HNP образуют комплек-

сы с 
1
-антитрипсином, 

2
-антихимотрипсином и 


2
-макроглобулином, в результате чего происходит 

ингибирование HNP [67]. Клиническим подтвер-

ждением этого являются пациенты с дефицитом 


1
-антитрипсина. У них были обнаружены деструк-

тивные процессы в нижних отделах респираторного 

тракта, что является следствием токсического дейст-

вия HNP [68]. Снижение антимикробной активности 

отмечено при увеличении ионной силы раствора, в 

котором находятся дефензины. Вероятно, моно- и 

дивалентные катионы влияют на связывание с отри-

цательно заряженной стенкой бактерий. Прямое ан-

тимикробное действие дефензинов in vivo наблюда-

ется в вакуолях фагоцитов или на поверхности кожи 

и эпителии слизистых оболочек, где ионная сила 

не так велика [69]. Другим вариантом изменения 

активности HNP является АДФ-рибозилирование 

пептида. В опытах in vitro было показано, что АДФ-

рибозилирование снижает цитотоксичность и анти-

микробную активность HNP, сохраняя при этом их 

хемоаттрактивные свойства и IL-8 стимулирующую 

активность [70].

Дефензины и иммунная система
Антиинфекционное действие дефензинов не огра-

ничивается только их прямыми противомикробными 

свойствами. - и -дефензины (особенно HBD2) так-

же являются связующим звеном между врожденным 

(неспецифическим) и приобретенным (адаптивным, 

специфическим) иммунитетом. HNP и HBD явля-

ются сильными хемоаттрактантами для моноцитов, 

 Т-лимфоцитов и незрелых дендритных клеток [71–73].

В случае с HBD1 и HBD2, которые рекрутируют Т-

лимфоциты памяти и незрелые дендритные клетки, 

хемоаттрактантная активность обеспечивается бла-

годаря связыванию дефензинов с хемокиновым ре-

цептором CCR6 (chemokine receptor 6). Хотя физио-

логическая важность этого взаимодействия еще не 

показана, высокие концентрации HBD2 в очаге вос-

паления приводят к конкуренции за CCR6 с его есте-

ственным хемокиновым лигандом (CCL20), несмотря 

на более высокую аффинность последнего для CCR6. 

Недавний структурный анализ CCL20 показал на-

личие значительных сходств CCL20 и HBD2 в пред-

полагаемом участке связывания с рецептором. Роль 

Рисунок 6. Механизм действия дефензинов: боль-

шинство дефензинов являются амфипатическими 

молекулами, имеющими кластеры положительно за-

ряженных аминокислот (розовые) и участки с гидро-

фобными аминокислотными остатками (зеленые). 

Это позволяет им взаимодействовать с микроб-

ными мембранами, схематически изображенными 

со своими отрицательно заряженными головками 

фосфолипидов (синие) и гидрофобными остатками 

жирных кислот (зеленые). Благодаря трансмембран-

ному электрическому потенциалу молекулы дефен-

зинов притягиваются к мембране микроорганизма. 

Пептидные молекулы накапливаются в верхней 

части фосфолипидного бислоя, и это приводит к 

деформации (напряжению) мембраны. В результате 

происходит перераспределение молекул дефензи-

нов (показанное в нижней части рисунка), которое 

снижает деформацию, но приводит к формированию 

мембранных пор [64–66]
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этой области в хемотаксической активности HBD2 

требует подтверждения, например, путем видоизме-

нения аминокислотых остатков, которые вовлечены 

во взаимодействие с CCR6.

HNP1–3, как известно, являются хемоаттрактан-

тами для моноцитов [71], непримированных Т-лим-

фоцитов (naive T-cells) и незрелых дендритных клеток 

[73], но конкретный рецептор в этих клетках еще не 

идентифицирован. Эти данные демонстрируют связь 

между экспрессией антимикробных дефензинов и 

вовлечением в очаг инфекции иммунокомпетентных 

клеток, способных оказывать длительный гумораль-

ный и/или клеточный ответ после попадания по-

тенциального патогена. Последующие исследования 

показали, что - и -дефензины также обеспечивают 

антиген-специфические иммунные реакции [74]. Де-

фензины демонстрируют свое хемотаксическое дей-

ствие в концентрациях, намного меньших (в 10–100 

раз), чем требуемые для непосредственного обезвре-

живания микроорганизмов. При этом их хемотакси-

ческий эффект не ингибируется добавлением 5–10 % 

сыворотки (которая значительно уменьшает микро-

бицидный эффект).

Кроме этого, как показано на мышиных моделях [75], 

-дефензины могут регулировать функции дендритных 

клеток (индуцировать их «созревание») с помощью Toll-

подобных рецепторов (TLR — Toll-like receptors). Кон-

тактируя с антигенами патогенных бактерий, вирусов и 

грибов, -дефензины через TLR активируют дендрит-

ные клетки и запускают механизмы антиген-специфи-

ческого антиинфекционного гуморального и клеточно-

го иммунитета. Параллельно активируются макрофаги 

и усиливаются процессы фагоцитоза.

Противовирусная активность 
дефензинов

Дефензины играют двойную роль в противовиру-

сном иммунитете. С одной стороны, они взаимодей-

ствуют с оболочками вирусов, вероятно, так же, как 

и у бактерий/грибов. С другой стороны, дефензины 

оказывают непрямое противовирусное действие за 

счет взаимодействия с инфицированными клетками 

человека. Данный эффект дефензинов, по всей ви-

димости, опосредован связыванием с мембранными 

гликопротеинами и/или влиянием на сигнальные 

пути, требуемые для репликации вирусов. В табл. 3 

обобщены эффекты - и -дефензинов на реплика-

цию различных вирусов [76].

HNP1 — первый дефензин, для которого был до-

казан прямой противовирусный эффект для неко-

торых оболочечных вирусов, но не для вирусов, не 

имеющих липидной оболочки [77]. Среди протести-

рованных вирусов HNP1 оказывал сильное прямое 

угнетающее действие на вирусы простого герпеса 

ВПГ-1 и ВПГ-2; умеренный эффект на вирус вези-

кулярного стоматита (VSV — vesicular stomatitis virus) 

и вирус гриппа; незначительный эффект на цитоме-

галовирус (ЦМВ). Активность HNP1 в отношении 

разных оболочечных вирусов может быть обусловле-

на вариабельностью липидного состава их оболочек 

аналогично тому, как это происходит у бактерий, у 

которых способность дефензинов повышать прони-

цаемость мембраны зависит от ее фосфолипидного 

состава. При этом точный механизм прямой инак-

тивации вириона дефензинами не до конца изучен. 

В настоящее время предполагается, что это связано 

с разрушением мембраны вирусов или связыванием с 

вирусными гликопротеинами.

Интересной представляется перспектива приме-

нения дефензинов в лечении вирусных гепатитов. 

Например, в последнее время активно обсуждается 

популяционная резистентность вируса гепатита С к 

лечению экзогенными интерферонами. Доказано, что 

на определенном этапе вирус начинает синтезировать 

белок NS5A, который нейтрализует противовирусную 

активность препаратов интерферона за счет способ-

ности избирательно блокировать большинство ге-

нов, индуцируемых интерфероном (ISG — interferon 

stimulated genes ) (А. Wohnsland et al., 2007). В отличие 

от интерферонов дефензины проявляют  первичную 

Таблица 3. Противовирусные эффекты дефензинов

Дефензины Вирусы Эффект

-дефензины

HNP1–3
ВИЧ-1, ВПГ-1, ВПГ-2, ЦМВ, вирус везикулярного стоматита, вирус 

гриппа, аденовирус, папилломавирус, вирус гепатита С
Угнетение

HNP1 Эховирус, реовирус, вирус коровьей оспы Отсутствует

HNP4 ВИЧ-1 Угнетение

HD5 Папилломавирус Угнетение

-дефензины

HBD1 ВИЧ-1, вирус коровьей оспы Отсутствует

HBD2
ВИЧ-1, аденовирус; 

риновирус, вирус коровьей оспы
Угнетение

Отсутствует

HBD3 ВИЧ-1, вирус гриппа Угнетение

HBD6 вирус парагриппа (in vivo) Усиление
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противовирусную активность в отношении вируса ге-

патита, а главное — не подвержены противодействию 

со стороны протеина NS5A, т.к. их противовирусное 

действие не зависит от интерферонового пути.

Особое значение в противовирусном действии 

дефензинов принадлежит их анти-ВИЧ активно-

сти. Угнетение репликации вируса иммунодефици-

та человека (ВИЧ) синтетическими -дефензинами 

впервые было обнаружено в 1993 году [78]. Иссле-

дования показали, что эти пептиды могут подавлять 

ВИЧ-инфекцию in vitro. Механизмы, благодаря кото-

рым реализуется такое действие, включают прямую 

инактивацию вирионов, влияние на прикрепление/

проникновение посредством нарушения связыва-

ния gp120 с CD4, индукцию -хемокинов и наруше-

ние репликации вируса на внутриклеточном уровне 

[79–81]. Примечательно, что при ВИЧ-инфекции 

дефензины также оказывают иммуномодулирующее 

действие, выступая в качестве хемоаттрактантов для 

Т-клеток, моноцитов и дендритных клеток, регули-

руя их активацию и продукцию цитокинов [71, 73]. 

Высокий уровень HNP у ВИЧ-положительных па-

циентов предотвращал прогрессирование СПИДа, а 

при снижении HNP в плазме крови заболевание у них 

прогрессировало [82].

HNP не оказывают прямого эффекта на вирусы, не 

содержащие липидной оболочки, включая эховирусы 

и реовирусы [77]. Аналогично, HBD2 непосредственно 

не инактивирует риновирусы [83]. Однако дефензины 

способны воздействовать на инфицированные клетки 

и подавлять репликацию таких вирусов после их по-

ступления в клетку. Необходимы дальнейшие исследо-

вания для выяснения механизмов противовирусного 

эффекта дефензинов на безоболочечные вирусы.

Противоопухолевое 
действие дефензинов

Одно из первых исследований, посвященных из-

учению влияния дефензинов на опухолевые клетки, 

показало, что HNP1–3 индуцируют лизис клеток 

[84]. Однако этот эффект не является специфичным 

для опухолевых клеток и может быть устранен компо-

нентами сыворотки.

Человеческий -дефензин 1 (кодируемый геном 

DEFB1) постоянно экспрессируется в предстатель-

ной железе, почках и люминальном эпителии уроге-

нитального тракта. Как показывают исследования, 

у 82 % образцов клеток злокачественной опухоли 

простаты и 90 % образцов светлоклеточной карци-

номы почек уменьшена или полностью отсутствует 

экспрессия DEFB1 [85]. Изучение механизмов на-

рушения экспрессии данного гена в клетках опухоли 

выявило, что в большинстве случаев в промоторном 

участке имеется точечная мутация, приводящая к 

подавлению активности промотора. Если DEFB1 по-

вторно ввести в клеточные линии рака простаты, по-

чек и мочевого пузыря, то это приводит к угнетению 

пролиферации и индукции апоптоза [85, 86]. Данные 

результаты свидетельствуют о том, что DEFB1 — по-

тенциальный супрессор опухолевого роста при неко-

торых видах рака.

Кроме того, исследования вируса папилломы че-

ловека (ВПЧ) и вызываемого им рака шейки матки 

показали, что экспрессия другого -дефензина — 

HBD2 (кодируемого геном DEFB4) значительно 

уменьшалась при злокачественном плоскоклеточном 

интраэпителиальном поражении и плоскоклеточном 

раке по сравнению с незлокачественным плоскокле-

точным интраэпителиальным поражением и нор-

мальным цервикальным эпителием [87]. -дефензин 

HNP2 незначительно экспрессируется в этих клетках, 

и для этого пептида никаких существенных различий 

между нормальной, предраковой и раковой тканью 

не обнаружено. Добавление HBD2 или HNP2 [88] к 

ВПЧ-измененным кератиноцитам in vitro стимулиру-

ет инфильтрацию CCR6+ и CCR6– миелоидными ден-

дритными клетками (mDC) соответственно. HNP2 

также индуцирует миграцию CCR6–-дендритных 

клеток в ВПЧ-инфицированные ксенотрансплантаты 

in vivo. В результате этого инициируется антиген-спе-

цифический иммунный ответ и индуцируется апоп-

тоз ВПЧ-позитивных атипичных клеток [89]. Эти на-

блюдения позволяют предположить, что отсутствие 

или недостаток дефензинов способствуют уклоне-

нию раковых клеток шейки матки от иммунного над-

зора. Предположительно, этот эффект опосредуется 

уменьшением экспрессии DEFB4 и введение дефен-

зинов может восстановить нормальный противоопу-

холевый иммунитет.

Кроме этого, -дефензины способны взаимодей-

ствовать с неиммуногенным фрагментом антигена 

атипичной клетки NIGsFv и преобразовывать его в 

иммуногенный IGsFv. Иммуногенный фрагмент связы-

вается с рецептором CCR6 незрелой дендритной клет-

ки. Получив код антигена опухоли, дендритная клетка 

становится зрелой и готова транслировать информа-

цию другим клеткам. Синтезируя интерлейкины, она 

активирует Т-хелперы, которые, в свою очередь, сти-

мулируют фагоцитоз и цитотоксическую активность 

других лимфоцитов. Связываясь через TCR-рецептор 

с Т-клеткой, дендритная клетка передает тумор-ан-

тигенный сигнал, который транслируется В-клеткам 

через молекулу MHCII. В результате происходит диф-

ференциация плазматических клеток и дальнейшая 

активация гуморального иммунитета. В комплексе это 

приводит к гибели атипичных клеток [90].

Изучается также роль -дефензинов в ангиогене-

зе. Эти молекулы, а именно HNP1 и HNP3, подав-

ляют образование новых кровеносных сосудов, на-

рушая связывание фибронектина с интегрином a5h1 

[91]. Тем не менее роль -дефензинов в контексте 

опухолевого ангиогенеза достаточно не исследована.
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Применение дефензинов в медицине
Несмотря на то что для дефензинов характерна 

довольно низкая селективность, они обладают рядом 

преимуществ: способностью быстро и эффективно 

убивать клетки патогенных микроорганизмов, ши-

роким спектром действия, активностью в отношении 

штаммов, резистентных к классическим антибио-

тикам, а также относительно медленным развитием 

устойчивости. В связи с повышением резистентности 

бактерий к существующим антибиотикам предложе-

но создавать новые противомикробные препараты 

на основе дефензинов, так как они обладают низкой 

иммуногенностью, высокой биодоступностью и ми-

нимальным токсическим эффектом даже в высоких 

концентрациях [92]. Лекарственные средства на ос-

нове дефензинов (исходя из известных на данный мо-

мент их функций) могут использоваться для лечения 

различных бактериальных, грибковых и вирусных 

инфекций.

В эксперименте на мышах была показана эффек-

тивность применения HNP в комплексе с класси-

ческими антитуберкулезными средствами. HNP не 

только потенцировал эффект антитуберкулезных 

средств, но и вдвое снижал их терапевтическую дозу 

[93]. На примере вируса гриппа было показано, что 

обработка HNP перед инфицированием клеток ви-

русом ингибирует его репликацию. Эти факты по-

зволят использовать лекарства на основе HNP для 

профилактики и лечения бактериальных и вирусных 

инфекций.

При разработке лекарственных средств на ос-

нове HBD возможно использование комбинаций 

различных представителей этого подсемейства. Как 

уже было отмечено, в экспериментах in vitro пока-

зано, что комбинация из HBD2 и HBD4 в отноше-

нии Pseudomonas aeruginosa значительно снижает 

их МПК50 [58]. Также обсуждаются компоненты 

лекарственных средств на основе HBD, предназна-

ченные для предотвращения их инактивации в ор-

ганизме. Для нивелирования эффекта катепсинов 

предложено добавлять к HBD цистатины (природ-

ные ингибиторы катепсинов). 

Существуют также наработки по трансфекции 

генов HBD в соматические клетки. Это обеспе-

чит новые стратегии генной терапии. Безуслов-

но, эта методика еще требует ряда исследований 

перед внедрением в широкую клиническую пра-

ктику. 

Заметим, что использование препаратов на осно-

ве дефензинов не  ограничено только антимикроб-

ными свойствами этих пептидов. Так, представля-

ется вполне логичным использовать дефензины для 

лечения раковых заболеваний. Клеточная мембра-

на опухолевых клеток имеет больший отрицатель-

ный заряд на поверхности, поэтому она является 

более чувствительной к воздействию катионных 

пептидов по сравнению с нормальными клетка-

ми организма. HBD (при некоторой модификации 

аминокислотной последовательности) могут инду-

цировать гибель раковых клеток. Кроме того, HBD 

могут не только напрямую убивать раковые клетки, 

но и активировать гены, вызывающие супрессию 

рака [25].

Обсуждаемые открытия значительно расширя-

ют современные представления о роли дефензинов 

в механизмах специфической и неспецифической 

защиты организма. Результаты этих исследований 

могут стать перспективными в лечении различных 

инфекционных и онкологических заболеваний че-

ловека.

Первые шаги в этом направлении в Украине 

уже сделаны. Для лечения хронических инфекций 

и злокачественных новообразований в последние 

годы применяется отечественный инновацион-

ный иммунокорректор Пропес. Пропес содержит 

биологически активные регуляторные пептиды — 

- и -дефензины, полученные путем контроли-

руемого протеолиза из эмбриональной ткани жи-

вотных. 

Накопленный опыт свидетельствует о способ-

ности Пропеса проявлять выраженную антиинфек-

ционную активность и цитопротекторные свойства 

при вирусных гепатитах,  хирургических инфекциях, 

рецидивирующих формах акне, ВПЧ-инфекции и 

дисплазии шейки матки, а также индуцировать анти-

ген-специфический иммунный ответ, стимулировать 

пролиферацию иммунокомпетентных лимфоцитов 

CD4 и достигать стойкой клинической ремиссии у 

пациентов с хроническими нейроинфекциями [94]. 

Пропес продемонстрировал способность повышать 

эффективность комплексной терапии и увеличивать 

продолжительность жизни онкологических больных 

[95, 96].

Очевидно, что подтвержденные биологические 

эффекты регуляторных пептидов в эксперимен-

тальной и клинической медицине открывают для 

нас новые возможности в лечении социально зна-

чимых заболеваний. Скорее всего, в будущем пре-

параты на основе дефензинов могут стать такими 

же осознанно необходимыми в лечении иммуноде-

фицитов и рака, как сейчас антибиотики при ин-

фекционных процессах или препараты инсулина 

при диабете.
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ДЕФЕНЗИНИ — ПЕПТИДИ 
З АНТИІНФЕКЦІЙНИМИ ТА ПРОТИПУХЛИННИМИ 

ВЛАСТИВОСТЯМИ

Резюме. Дефензини — маленькі антимікробні пептиди, 

що продукуються лейкоцитами та епітеліальними клітинами 

і мають важливе значення у функціонуванні вродженого 

імунітету. Ці пептиди мають широкий спектр активності 

у відношенні грампозитивних і грамнегативних бактерій, 

грибів і оболонкових вірусів. Крім прямої антимікробної 

дії, дефензини мають здатність регулювати хемотаксис, 

справляють імуномодуюючий, протипухлинний та інші 

ефекти. Дефензини розглядаються як інноваційні ліки, які 

можна буде використовувати як антибактеріальні засоби та 

при лікуванні раку.

Mamchur V.I., MD, professor, Levykh A.E., candidate 
of pharmacological sciences State Institution «Dnipropetrovsk 
Medical Academy of Ministry of Public Health 
of Ukraine»Chair of Pharmacology, Clinical Pharmacology 
and Pharmacoeconomics, Dnipropetrovsk, Ukraine

DEFENSINS — PEPTIDES WITH ANTIINFECTIVE 
AND ANTITUMOR 

PROPERTIES

Summary. Defensins are small antimicrobial peptides 

produced by leukocytes and epithelial cells that are of 

significant importance in innate immunity functioning. These 

peptides have broad-spectrum activity against Gram-positive 

and Gram-negative bacteria, fungi, and enveloped viruses. 

In addition to their direct antimicrobial action, defensins 

regulate chemotaxis, have immunomodulating, antitumor 

and other effects. Defensins are considered as innovative 

drugs that might be used as antibacterial agents and in cancer 

therapy.
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