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Антимикробные пептиды животных являются одними из ключевых молекулярных факторов врожденного имму-
нитета, ответственными за умерщвление потенциально опасных микроорганизмов. В настоящее время оха-
рактеризовано несколько сотен полипептидов и белков с антимикробными свойствами, выделенных из тканей 
различных видов позвоночных и беспозвоночных животных. Некоторые из этих пептидов локализованы в гранулах 
фагоцитарных клеток, другие являются гуморальными факторами, и выявляются в различных биологических жид-
костях организма. Основной их функцией считается антибиотическое действие, на что указывает и их локализа-
ция в гранулах фагоцитов и в слизистых оболочках. Всё чаще они рассматриваются как потенциальные матрицы 
для создания на их основе антибиотических препаратов нового поколения для медицины и ветеринарии. В то же 
время появляется всё больше фактов, что их функции не ограничиваются только антимикробным действием. В 
настоящем обзоре изложены данные о дополнительных свойствах представителей самых распространенных се-
мейств антимикробных пептидов млекопитающих – дефенсинов и кателицидинов. Показано, что они могут вы-
ступать как хемоаттрактанты и дегрануляторы тучных клеток, оказывают влияние на продукцию хемокинов и 
цитокинов, проявляют кортикостатическое действие.
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Antimicrobial peptides of animals are a key molecular factor of innate immunity responsible for elimination of potentially 
dangerous microorganisms. At present, several hundred polypeptides and proteins with antimicrobial properties have been 
isolated from tissues of various vertebrate and invertebrate species and characterized. Some of these peptides are localized 
in granules of phagocytic cells while others are humoral factors detected in various biological fluids. Their main function is 
considered to be the antibiotic activity as indicated by their localization in the granules of phagocytes and in epithelial cells. 
Often, they are considered as potential matrices for new generation antibiotic drugs for medicine and veterinary. At the same 
time, multiple facts have suggested that their functions are not limited to the antimicrobial activity. This review presents data 
on additional properties of representatives of the most common families of mammalian antimicrobial peptides, defensins and 
cathelicidins. It has been shown that they can act as chemoattractants and degranulators of mast cells, influence the production 
of chemokines and cytokines, and exert a corticostatic effect.
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Введение

Большинство антимикробных пептидов (АМП) мле-
копитающих принадлежат к семействам дефенсинов 
и кателицидинов. Первоначально название дефенсины 
получили пептиды из нейтрофилов человека, а по ме-
ре открытия всё новых АМП под этим названием объ-
единили пептиды из разных источников, для которых 
характерно:

– высокое содержание остатков оснóвных амино-
кислот (аргинин, лизин, гистидин), обусловливающих 
положительный заряд этих молекул, 

– наличие шести остатков цистеина, формирую-
щих три внутримолекулярных дисульфидных мостика, 
важных в поддержании функционально значимой вто-
рично-третичной структуры пептидов, которая харак-
теризуется разобщением в пространстве положительно 
заряженных и гидрофобных боковых групп аминокис-
лотных остатков, что придает рассматриваемым моле-
кулам амфипатический характер.

В зависимости от порядка образования дисульфид-
ных мостиков дефенсины разделяются на α-, β-дефен-
сины и θ-дефенсины [1].

θ-Дефенсины занимают особое место, отличитель-
ной особенностью их первичной структуры является 
отсутствие у них N- и C-концевых аминокислотных 
остатков, которые задействованы в образовании двух 
пептидных связей между двумя молекулами-предше-
ственницами, транслируемыми с разных мРНК, по ти-
пу «голова-хвост» с образованием одной макроцикли-
ческой пептидной молекулы [1].

Наряду с дефенсинами широко распростране-
ны антимикробные пептиды семейства кателициди-
нов. Пептиды этой группы синтезируются в виде мо-
лекул-предшественниц, в состав которых входят сиг-
нальный пептид, определяющий конечную лизосомную 
локализацию антимикробного пептида. Про-часть явля-
ется молекулой, гомологичной ингибитору катепсина L 
из лейкоцитов свиньи – кателину (происхождение тер-
мина: cathelin – cathepsin L inhibitor). С-концевая часть 
молекулы отщепляется в ходе ограниченного протеоли-
за и представляет собой непосредственно тот или иной 
антимикробный пептид. По своей первичной структу-
ре зрелые антимикробные пептиды группы кателици-
динов относятся к разным структурным семействам. 
Среди них встречаются как соединения с дисульфид-
ными связями (додекапептид, протегрины), так и ли-
нейные молекулы (PR-39, профенины, бактенецины 
Bac5, 7, и др) [2].

Антимикробные пептиды как хемоаттрактанты

Представления об АМП только как об антибиоти-
ческих агентах, связывающихся с клеточными мембра-
нами исключительно благодаря амфипатической струк-
туре, не предполагали возможных лиганд-рецепторных 
взаимодействий. Об относительной неспецифично-

сти связывания говорили и эксперименты по изуче-
нию пептидов, синтезированных из D-энантиомеров 
аминокислот, которые не теряли своей антимикроб-
ной активности по сравнению с природными пептида-
ми, состоящими из L-аминокислот [1]. В то же время 
уже в 1989 году было показано, что α-дефенсин из ней-
трофилов человека HNP-1 проявляет in vitro хемотакси-
ческую активность в отношении моноцитов [3]. В даль-
нейшем это свойство было выявлено и для других АМП. 
Не только в экспериментах in vitro, но в опытах in vivo 
было показано, что α- и β-дефенсины мобилизуют мо-
ноциты, незрелые дендритные клетки, нейтрофилы, 
макрофаги, CD4+ T-клетки (CD45 RA+) и CD8+ T-клет-
ки [1, 4].

Широкую хемотаксическую активность проявля-
ет кателицидин человека LL-37. Было показано, что 
он привлекает различные лейкоциты, такие как ней-
трофилы, эозинофилы, моноциты и CD4+.Т-клетки 
через рецептор FPRL1 [2], а тучные клетки – через ре-
цепторы MrgX2 [5]. Примечательно, что LL-37 может 
индуцировать хемотаксис разных типов клеток с по-
мощью двух разных рецепторов, MrgX2 и FPRL1 (оба 
относятся к рецепторам, сопряженным с G-белками). 
Следовательно, можно задаться вопросом, могут ли LL-
37 или другие АМП вызывать миграцию через другие 
рецепторы, которые ещё не исследованы. 

Способность изоформ β-дефенсинов человека 
HBD-2 и мыши mBD-2 выступать в роли эндогенных 
хемоаттрактантов для незрелых дендритных клеток [6] 
представляет особый интерес в связи с тем, что в рас-
сматриваемом случае выявлен рецептор дефенсиновых 
молекул, представляющий собой CCR6 молекулу, ранее 
описанную как рецептор эндогенного хемокина MIP-3α 
для незрелых дендритных клеток. Группа американских 
исследователей во главе с профессором Дж. Оппенгей-
мом предполагает, что именно с хемотаксической ак-
тивностью для незрелых дендритных клеток некоторых 
изоформ дефенсинов связана их способность выступать 
в роли эндогенных адъювантов – соединений, усили-
вающих реакции приобретенного (адаптивного) им-
мунитета. Было показано, что взаимодействие HBD-2 
с незрелыми дендритными клетками способствует диф-
ференцировке последних в зрелые формы, являющие-
ся эффективными антигенпредставляющими клетками. 
Это свойство дефенсинов было подтверждено в опытах 
на мышах с целью создания у них эффективного про-
тивоопухолевого иммунитета [6]. В последнее время 
адъювантное действие β-дефенсинов человека актив-
но используется при разработке вакцин нового поколе-
ния, в частности, против гепатита С [7], коронавирусов 
MERS-COV [8, 9] и SARS-CoV-2 [10].

Антимикробные пептиды  
как дегрануляторы тучных клеток

Показано, что α-дефенсины из нейтрофильных гра-
нулоцитов морской свинки, человека, крысы и кроли-
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ка вызывают дегрануляцию тучных клеток [11], так-
же, как и β-дефенсины и LL-37 человека [2, 4]. В ре-
зультате высвобождается гистамин и простагландины, 
инициирующие локальный воспалительный процесс. 
В настоящее время установлено, что LL-37 стимулиру-
ет дегрануляцию тучных клеток через рецептор MrgX2, 
относящийся к рецепторам, сопряженным с G-белком 
[12]. Это приводит к выбросу гистамина и простаглан-
дина D2, которые в свою очередь стимулируют хемо-
таксис, диапедез лейкоцитов и воспаление [5]. Одна-
ко LL-37-индуцированная дегрануляция линии тучных 
клеток LAD2 человека может быть ингибирована одно-
временным введением лигандов Toll-подобного рецеп-
тора (TLR) TLR2 [13], что вызывает сомнения в том, бу-
дет ли такая дегрануляция иметь место в условиях ре-
ального инфекционного процесса.

Антимикробные пептиды модулируют 
продукцию хемокинов и цитокинов

Установлено, что АМП могут непосредственно вли-
ять на продукцию хемокинов и цитокинов иммунны-
ми клетками. Причем в зависимости от концентрации 
АМП, наличия провоспалительного агониста или дли-
тельности воздействия реакция клеток может отли-
чаться кардинальным образом [14]. Как правило клет-
ки, подвергшиеся воздействию АМП в довольно высо-
кой концентрации (от 10 до 100 мкг/мл), продуцируют 
значимые количества хемокинов и провоспалитель-
ных цитокинов дозозависимым образом. Кератино-
циты, обработанные β-дефенсинами человека HBD2, 
HBD3 или HBD4 в концентрации 30 мкг/мл, продуци-
руют повышенные количества цитокина IL-6, хемоки-
нов MCP-1, MIP-3α и RANTES [15]. Моноциты и ма-
крофаги, обработанные 20 мкг/мл HBD3, увеличивают 
продуцию хемокинов MCP-1, MIP-1α, MIP-1β и фак-
тора роста эндотелия сосудов VEGF [16]. Кателицидин 
свиньи PR-39 в концентрации 80 мкг/мл усиливает вы-
работку цитокина TNFα в клеточной линии макрофа-
гов свиньи 3D4/31 [17].

АМП стимулируют процессинг и выход цитокина 
IL-1β из моноцитов и макрофагов. Показано, что обра-
ботка моноцитов кателицидином человека LL-37 в кон-
центрации 40-80 мкг/мл (или 10-20 мкМ) усиливает 
процессинг и выход IL-1β из клеток в условиях in vitro, 
причем действие осуществляется через рецептор P2X7, 
который является рецептором внеклеточной АТФ [18]. 
Установлено, что α-дефенсин человека HNP-1 в кон-
центрации 100 мкг/мл стимулирует процессинг и выход 
IL-1β из моноцитов крови человека в экспериментах in 
vitro [19]. Кателицидины свиньи (протегрины) в тех же 
условиях вызывают максимальный процессинг IL-1β 
в концентрации 10 мкг/мл, который снижается при по-
вышении концентрации, а другой кателицидин свиньи 
PR-39 такого действия не оказывал. Причем ингибито-
ры рецептора P2X7 не влияют на активность протегри-
на, в отличие от ингибиторов каспаз [19]. 

АМП стимулируют поглощение патогенных ми-
кроорганизмов фагоцитами. LL-37 может одновремен-
но связываться с бактериями и с рецептором компле-
мента MAC-1 на моноцитах и макрофагах, тем самым 
опсонизируя поверхность бактерии [20]. Кроме того, 
LL-37 и кателицидин мыши mCRAMP могут опосре-
дованно стимулировать фагоцитоз у макрофагов че-
ловека посредством активации рецептора FPRL1, что 
приводит в свою очередь к активации Fcγ-рецепторов 
CD32 и CD64, TLR4, и ко-рецептора TLR4 – CD14 [21].

Дополнительной и хорошо известной функцией яв-
ляется способность антимикробных пептидов, особен-
но дефенсинов, регулировать активацию комплемента. 
Причем, дефенсины, в зависимости от различных усло-
вий, могут как стимулировать классический путь акти-
вации комплемента [22], так и ингибировать его [23]. 
Показано, что ареницин – АМП из пескожила – также 
модулирует функционирование комплемента, при низ-
ких концентрациях активирует, а при относительно вы-
соких – ингибирует [24].

Ингибирование антимикробными пептидами 
агонист-опосредованной активации TLR

Компоненты бактериальных оболочек, такие как ли-
пополисахарид (ЛПС), липотейхоевая кислота и фла-
геллин, являются активаторами TLR4, TLR2 и TLR5 
соответственно [25]. Системная иммунная активация 
эндотоксинами может быть фатальной, поэтому ингиби-
рование воспалительных реакций во время сепсиса необ-
ходимо для защиты хозяина от чрезмерного иммунного 
ответа. АМП имеют повышенное сродство к компонен-
там бактериальной клеточной стенки. Можно предпо-
ложить, что, связывая ЛПС или липотейхоевую кисло-
ту в растворе, АМП могут нейтрализовать их действие на 
паттерн-распознающие рецепторы иммунных клеток. Та-
кие эффекты показаны, прежде всего, на культурах кле-
ток или на выделенных клетках. Среди АМП эти свой-
ства были лучше исследованы у кателицидинов.

Показано, что кателицидины LL-37 человека, 
mCRAMP мыши, K9CATH собаки, PMAP-36 свиньи, 
chCATH-1-3 кур, BMAP-28 и индолицидин крупно-
го рогатого скота, ингибируют ЛПС-индуцированную 
продукцию TNF-α различными лейкоцитами, такими 
как макрофаги, моноциты и дендритные клетки [26-28]. 
Причем, индолицидин, BMAP-27 и LL-37 ингибируют 
ЛПС-индуцированную продукцию TNF-α даже при вве-
дении через 1 час после воздействия ЛПС, но в меньшей 
степени, чем совместное введение [28-30]. Таким обра-
зом, можно предположить, что ингибирование ЛПС-о-
посредованной активации TLR4 происходит не только 
в результате прямого связывания кателицидинов с ЛПС.

LL-37 и ВМАР-27 могут ингибировать индуциро-
ванную эндотоксином транслокацию NFκB в ядра мо-
ноцитов [31]. BMAP-28 ингибирует не только актива-
цию TLR4, но и уменьшает вызванную ЛПС интер-
нализацию поверхностного TLR4, необходимую для 
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инициации сигнального пути TRAM/TRIF, что обеспе-
чивает механизм ингибирующего действия пептида на 
TLR4/TRAM/TRIF путь [32].

Аналогично, дефенсины ослабляют вызванную аго-
нистами паттерн-распознающих рецепторов продукцию 
хемокинов и цитокинов. α-Дефенсины человека HNP-
1-3 ослабляют продукцию цитокинов TNF-α, IL-8, IL-
6 и IL-1β, вызванную грамотрицательной бактерией P. 
aeruginosa, в макрофагах, полученных из моноцитов че-
ловека [33]. α-Дефенсины человека HNP-1 и HNP-3, так 
же как и β-дефенсины человека HBD1, HBD2, HBD3 
и DEFB104A снижают ЛПС-индуцированную продук-
цию IL-1, IL-8 и ICAM-1 в моноцитах человека линии 
ТНР-1 при предварительной инкубации АМП и ЛПС 
[34]. Наконец, θ-дефенсин из лейкоцитов макак-резу-
са RTD-1 ингибирует продукцию TNF-α, IL-1α, IL-1β, 
IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1α и MIP-1β лейкоцитами пе-
риферической крови человека, индуцируемую агони-
стами рецепторов TLR2, 4 и 5 [35].

В то же время связывание пептидов с ЛПС не всег-
да приводит к ингибированию продукции цитокинов. 
Показано, что кателицидин LL-37 действует синергично 
с ЛПС, облегчая его интернализацию и передачу сигна-
лов через эндосомный TLR4 в эпителии толстой кишки, 
вызывая синтез хемоаттрактанта нейтрофилов человека 
CXCL8 (или гомолога мыши CXCL1). Авторы предпо-
лагают, что это может играть важную роль в интегриро-
ванном тканевом ответе по рекрутированию нейтрофи-
лов во время колита и клиренсу патогена [36].

Участие антимикробных пептидов  
в реализации защитных функций  

организма in vivo

Системные противовоспалительные эффекты АМП 
продемонстрированы на моделях инфекции in vivo. Бы-
чий BMAP-28 (2 мг/кг) снижает летальность от сепси-
са у мышей при внутривенном введении S. aureus в той 
же степени, что и антибиотик имипенем (7 мг/кг) [27]. 
Введение мышам θ-дефенсинов защищает их от бак-
териального сепсиса, вызванного E.coli [35] и снижает 
летальность при инфицировании вирусом гриппа [37]. 
Исследования на мышах, дефицитных по матрилизину, 
показало значимость α-дефенсина клеток Панета для 
защиты организма от сальмонеллезной инфекции [38]. 
Кишечные α-дефенсины секретируются в виде неактив-
ной формы и активируются путём расщепления предше-
ственника матрилизином MMП-7. Матрилизин-дефи-
цитные мыши, которые не способны активировать ки-
шечные α-дефенсины в клетках Панета, в значительной 
степени подвержены летальной инфекции Salmonella ty-
phimurium (S. typhimurium). Трансгенные мыши, которые 
дополнительно экспрессировали α-дефенсин челове-
ка HD-5, продемонстрировали повышенную устойчи-
вость к летальной дозе бактерий S. Typhimurium. Иссле-
дования показали, что микробиота кишечника мышей 
трансгенных по HD5 значительно изменилась, значит 

кишечные α-дефенсины также могут влиять и на ми-
кробную экологию в кишечнике [39].

Кроме того, была описана недостаточная экспрес-
сия α-дефенсинов HD-5 и HD-6 в клетках Панета у па-
циентов с болезнью Крона подвздошной кишки [40]. Эти 
данные подтверждают один из вариантов этиологии рас-
сматриваемой болезни, который постулирует, что она 
может начаться с кишечной бактериальной инфекции, 
приводящей к самоподдерживаемой воспалительной ре-
акции в слизистой оболочке у генетически восприимчи-
вых людей. В то же время у пациентов с болезнью Крона 
толстой кишки наблюдается повышенный уровень экс-
прессии дефенсина HD-5 в слизистой этого отдела ки-
шечника на фоне аберрантной морфологии клеток [41].

Нокаут по гену mCRAMP (единственный пептид 
семейства кателицидинов у мышей) сделал мышей бо-
лее восприимчивыми к тяжелой стрептококковой ин-
фекции группы A [42].

Продемонстрированы возможные негативные по-
следствия избыточной продукции АМП, в частности 
β-дефенсина. Были созданы трансгенные мыши со 
сверхэкспрессией β-дефенсина mBD-6 под контролем 
промотора β-актина цыпленка. Мыши с высокой экс-
прессией mBD-6, как правило, не доживали до года, од-
ной из характерных черт у таких мышей была значитель-
ная потеря массы тела и тяжёлый кифоз, указывающий 
на функциональную патологию скелетных мышц [43].

Исследования количества копий генов дефенcинов 
выявили интересную связь между их количеством и вос-
палительными заболеваниями. Количество копий ней-
трофильных генов α-дефенсина у пациентов с тяжёлым 
сепсисом было значительно выше, чем у здоровых лю-
дей [44]. Сравнение количества копий генов β-дефен-
синов между пациентами с хронической обструктивной 
болезнью легких (ХОБЛ) и здоровыми курильщиками 
показало, что наличие 5 или более копий β-дефенсина 
было связано с увеличением частоты ХОБЛ [45].

Исследователи определили, что некоторые поли-
морфизмы генов β-дефенсина человека hBD-2, в част-
ности, отсутствие гена DEFB4A, связаны с повышен-
ным риском астмы и аллергии у детей. В то же время 
на экспериментальной модели на мышах показано, что 
адекватное и раннее введение hBD-2 предотвращает 
атопическую астму у животных. Это позволяет предпо-
ложить, что hBD-2 может играть важную роль в предот-
вращении признаков аллергической астмы [46].

Эксперименты на мышах, дефектных по гену β-де-
фенсина-41, показали, что этот пептид регулирует под-
вижность сперматозоидов во время капситации и гипе-
рактивации в женских половых путях, и необходим для 
правильного созревания сперматозоидов [47, 48].

Кортикостатическое действие антимикробных 
пептидов

В 1988 году канадскими учёными было впервые 
обнаружено, что некоторые дефенсины, содержащие-
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ся в гранулах псевдоэозинофильных гранулоцитов (и 
названные кортикостатинами), подавляют продук-
цию кортикостерона клетками культуры ткани над-
почечников [49]. Среди них дефенсины из нейтро-
филов морской свинки GPCP-1 и GPCP-2, кролика 
– NP-3a, NP-3b и NP-6, человека – HNP-4, крысы 
– RаtNP-1.

Российскими исследователями показано, что па-
рентеральное введение тотальных фракций α-дефенси-
нов крысы или кролика, которые содержат, в том чис-
ле, и кортикостатины, снижает уровень кортикостеро-
на в крови при экспериментальном стрессе и отменяет 
стресс-индуцированную иммуносупрессию у экспери-
ментальных животных [50]. Эти результаты получили 
подтверждение в работах американских исследовате-
лей, показавших, что введение синтезированного кор-
тикостатина-1 крысы (RatNP-1) снижает уровень кор-
тикостерона в крови крыс при стрессе [51]. Более позд-
ними исследованиями показано, что RatNP-1 проявляет 
не только кортикостатическое действие при экспери-
ментальном стрессе, но также модулирует клеточный 
состав крови и экспрессию генов цитокинов в селезен-
ке крыс [52].

Исследователи из лаборатории доктора С. Соломона 
доказали, что дефенсины с кортикостатической актив-
ностью способны конкурентно связываться с рецепто-
рами адренокортикотропного гормона (АКТГ) – мела-
нокортиновым рецептором 2 (МкР2) на клетках кор-
кового слоя надпочечников in vitro и подавлять в них 
продукцию кортикостерона. Данное кортикостатическое 
действие, по предположению авторов, было обусловле-
но наличием блока остатков аргинина вблизи N-кон-
ца молекулы пептида, похожий блок есть и у АКТГ [53]. 
Также для другой формы дефенсинов – β-дефенсинов – 
было показано, что они могут быть лигандами для дру-
гих изоформ меланокортиновых рецепторов. Так, уста-
новлено, что пигментация у собак связана с мутацией 
в гене β-дефенсина собаки CBD103. Показано, что этот 
дефенсин конкурирует с α-меланоцитстимулирующим 
гормоном за связывание с меланокортиновым рецеп-
тором 1 (МкР1), а у мышей, трансгенных по этому ге-
ну, изменяется не только цвет шерсти, но и вес. Про-
демонстрировано, что по крайне мере два β-дефенсина 
человека (hBD1 и hBD3) являются лигандами для МкР1 
человека, а изоформа β-дефенсина собаки CBD103 свя-
зывается не только с МкР1 собаки, но и с МкР4 чело-
века [54, 55].

Заключение

Приведённые данные позволяют говорить о том, 
что антимикробные пептиды являются не только эф-
фекторными молекулами врожденного иммунитета, 
чьи функции ограничены прямым антимикробным дей-
ствием. Они вовлечены в регуляцию и реализацию бо-
лее широкого круга защитных и физиологических ре-
акций организма. 
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