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Дефензины – это короткие, обогащенные
остатками цистеина катионные пептиды, играю�
щие важную роль в защите многоклеточных орга�
низмов от бактерий, грибов, вирусов и простей�
ших, на нейтрализацию которых в основном на�
правлено действие врожденного иммунитета.
Впервые дефензины обнаружили в 1966 году в ней�
трофилах кролика [1]. В дальнейшем было показа�
но, что они продуцируются в большинстве эпите�
лиальных клеток, создающих барьеры для инфек�
ционных агентов. Основная функция дефензинов
состоит в разрушении оболочки микроба в резуль�
тате электростатического взаимодействия аргини�
новых остатков полипептида с отрицательно заря�
женными фосфолипидами цитоплазматической
мембраны [2, 3]. Принципы узнавания патогенов
и возможные эффекторы этого процесса детально
не изучены. Однако показано, что важную роль в
разрушении оболочки микроорганизмов играет ам�
фифильная структура дефензина, т.е. гидрофобная
сердцевина с положительно заряженной наружной
частью [3, 4]. Показано, что хотя вирусы не способ�
ны стимулировать секрецию дефензинов, тем не
менее дефензины нейтрофилов подавляют разви�
тие целого ряда вирусных инфекций [5].

Зрелые дефензины млекопитающих содержат
шесть остатков цистеина, расстояние между ко�

торыми, а также расположение дисульфидных
связей стали основой для их классификации. Де�
фензины млекопитающих подразделяются на три
подсемейства: α, β и θ [6]. α�Дефензины секрети�
руются лейкоцитами и клетками Панета, распо�
ложенными в основании крипт тонкого и толсто�
го кишечника [3], β�дефензины продуцируются
эпителиальными клетками большинства много�
клеточных организмов [7], тогда как θ�дефензи�
ны секретируются только лейкоцитами и клетка�
ми костного мозга низших обезьян [8]. α�Дефен�
зины млекопитающих содержат шесть остатков
цистеина (Cys I–VI), образующих внутримолеку�
лярные дисульфидные связи: Cys I–Cys VI,
Cys II–Cys IV и Cys III–Cys V (рис. 1). Третичная
структура зрелого пептида состоит из трехтяжево�
го β�складчатого слоя с двумя β�изгибами. 
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В настоящее время идентифицировано около
50 генов α�дефензинов приматов, грызунов и ло�
шадей, большинство из которых не охарактеризо�
вано детально. Показано, что эти гены эволюци�
онируют чрезвычайно быстро, а число их копий у
различных организмов и даже в отдельных гено�
мах одного вида значительно различается [9].
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Шесть генов, обнаруженных в геноме человека,
кодируют четыре пептида, продуцируемых ней�
трофилами (DEFA1�4, ранее пептиды нейтрофи�
лов человека HNP1�4), и два кишечных дефензи�
на – DEFA5 и 6 (ранее HD5 и 6), секретируемых
эпителием тонкой и толстой кишки и в меньшей
степени эпителием женских половых органов [10,
11]. В геноме мыши идентифицировано 24 гена, го�
мологичных генам α�дефензинов человека (http://
www.informatics.jax.org), шесть из которых (ки�
шечные α�дефензины 1–6, ранее криптидины)
наиболее подробно изучены за последние годы. В
отличие от генома человека, крысы и кролика ДНК
мыши не содержит генов, кодирующих α�дефензи�
ны нейтрофилов [12]. Недавно обнаружили, что ге�
ном мыши кодирует 11 пептидов с неустановленной
функцией, препропоследовательности которых
идентичны аминокислотным последовательностям
α�дефензинов, тогда как зрелые пептиды не имеют
с ними ничего общего [6].

Гены человека и мыши, кодирующие кишеч�
ные α�дефензины, состоят из двух экзонов [13],
тогда как гены, экспрессирующиеся в нейтрофи�
лах, содержат три экзона, два из которых (второй
и третий) гомологичны генам кишечных дефен�
зинов. Промоторные области генов содержат эво�
люционно консервативные цис�элементы, по�
скольку в криптах тонкой кишки трансгенных
мышей, несущих ген DEFA5 человека, экспресси�
руется функционально активный пептид челове�
ка [14]. Анализ гомологичных последовательно�
стей в промоторных областях гена Defa4 мыши и
DEFA5 человека позволяет предположить, что в
этих областях локализованы предполагаемые
сайты связывания факторов транскрипции AP�1,
Oct1.4 и GCN4 [15]. 

Количество дефензинов в тонкой кишке мы�
шей изменяется в ходе постнатального развития.
В тонком кишечнике мышей, содержавшихся и в
обычных, и в стерильных условиях, уровень де�
фензинов 1, 3 и 6 постепенно повышается по мере
роста животных, тогда как содержание дефензи�
нов 2, 4 и 5 в тощей (но не подвздошной) кишке у
обычных мышей резко изменяется в ответ на по�
явление кишечной микрофлоры [16]. У взрослых
мышей кишечные α�дефензины продуцируются
на одном уровне на всем протяжении тонкой
кишки, за исключением Defa4, количество кото�
рого в подвздошной кишке выше, чем в двенадца�
типерстной [17]. Недавно показали, что синтез и
секреция кишечных α�дефензинов человека зна�
чительно (до 10 раз) понижены у коренных жите�
лей тропической Африки [18].

РЕГУЛЯЦИЯ ПРОЛИФЕРАЦИИ 
И ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ КЛЕТОК 

КИШЕЧНОГО ЭПИТЕЛИЯ

Слизистая оболочка тонкой кишки состоит из
впячиваний (крипт Либеркюна) и пальцеобраз�
ных выступов (ворсинок) (рис. 2). Такая структу�
ра заметно увеличивает поверхность слизистой
оболочки, что необходимо для эффективного по�
глощения питательных веществ. В углублении
каждой крипты находятся клетки Панета, секре�
тирующие α�дефензины в просвет кишки и при�
лежащую соединительную ткань (lamina propria).
Это позволяет регулировать состав кишечной
микрофлоры и предотвращать возникновение
воспалительных процессов в результате актива�
ции систем врожденного и приобретенного им�
мунитета. Кишечная микрофлора позволяет ор�
ганизму�хозяину извлекать питательные веще�
ства из “бесполезных” компонентов пищи, к
которым получают доступ симбиотические мик�
роорганизмы [19].

Постоянное обновление эпителия кишечника
(раз в три–пять дней) обусловлено деятельностью
мультипотентных стволовых клеток, располо�
женных над клетками Панета (рис. 2). После
асимметричного деления стволовой клетки одна
из дочерних клеток дифференцируется в клетку�
предшественник, которая дает начало четырем
основным типам клеток кишечного эпителия.
Три типа клеток (энтероциты, адсорбирующие
питательные вещества, бокаловидные клетки,
производящие слизь, и энтероэндокринные клет�
ки, секретирующие гормоны в капилляры lamina
propria) заканчивают дифференцировку в процес�
се миграции из крипт, тогда как клетки Панета
остаются в основании крипты. 

Пролиферация и дифференцировка клеток
кишечного эпителия кардинально зависят от
нормального функционирования сигнальных пу�
тей Notch и Wnt [20–22]. Гиперактивация сиг�
нального пути Notch в развивающемся кишечнике
мыши приводит к заметному нарушению диффе�
ренцировки всех четырех типов клеток кишечного
эпителия [23]. В то же время, при подавлении этого
сигнального пути происходит снижение уровня
пролиферации клеток�предшественников и их пре�
имущественная дифференцировка в бокаловидные
клетки [24]. Такой эффект наблюдается у мышей с
нокаутом гена CSL/RBP'3, кодирующего ключевой
фактор транскрипции сигнального пути Notch, а
также при введении тамоксифена, блокирующего
передачу сигнала Notch в клеточное ядро, в резуль�
тате подавления активности γ�секретаз.

На начальных этапах дифференцировки клеток�
предшественников секреция Wnt стволовыми клет�
ками обеспечивает их поддержание в недифферен�
цированном состоянии. После нескольких делений
часть предшественников начинает мигрировать
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из крипты, тогда как в оставшихся клетках Wnt
инициирует дифференцировку в клетки Панета.
Гиперактивация сигнального пути Wnt в результа�
те мутаций гена Apc приводит к преимуществен�
ной дифференцировке клеток�предшественни�
ков в клетки Панета и образованию многочис�
ленных полипов и аденом в тонком и толстом
кишечнике мышей линии Min [25, 26]. Ключевое
событие в активации сигнального пути Wnt у мы�
шей этой линии – перенос β�катенина из цито�
плазмы в ядро и образование его гетеродимеров с
двумя главными эффекторами – факторами тран�
скрипции Tcf4 и Spdef. В соответствии с данны�
ми, полученными на мышах, наследственные и
спорадические мутации в гене Apc человека при�
водят к образованию полипов и аденом толстой
кишки по аналогичному механизму. Наконец,
инактивация сигнального пути Wnt (в результате
кондиционного нокаута гена, кодирующего ре�
цептор Frizzled 5, или нокаута гена, кодирующего
фактор транскрипции Spdef) приводит к полному
исчезновению клеток Панета из организма взрос�
лых мышей [22, 27]. 

ПРОЦЕССИНГ КИШЕЧНЫХ 
α�ДЕФЕНЗИНОВ

α�Дефензины человека синтезируются в фор�
ме неактивного предшественника (препропепти�
да 1–94 а.о.), от которого затем отщепляются сиг�
нальный пептид (1–19 а.о.) и пропептид (20–94 а.о.),
в результате чего образуются зрелые пептиды –
основной (63–94 а.о.) и минорный (56–94 а.о.)
[28]. Препропоследовательность, фланкирующая
зрелый пептид, необходима для его транспорта к
клеточной поверхности. В организме человека
зрелые пептиды (основной и минорный) образу�
ются в результате расщепления пропептида трип�
сином непосредственно перед секрецией [29], то�
гда как у мышей процессинг кишечных α�дефензи�
нов происходит задолго до их секреции вследствие
расщепления пропептида матрилизином (металло�
протеазой матрикса 7, Mmp7) [30]. Нокаут гена, ко�
дирующего матрилизин, увеличивает восприимчи�
вость мышей к вводимым орально патогенным бак�
териям [10, 31], тогда как у трансгенных мышей,
активно экспрессирующих человеческий DEFA5, α�
продефензин человека процессируется матрилизи�
ном, и такие мыши становятся более устойчивы�
ми к бактериальной инфекции [32].

ФУНКЦИЯ КИШЕЧНЫХ α�ДЕФЕНЗИНОВ 
В СИСТЕМАХ ВРОЖДЕННОГО 

И ПРИОБРЕТЕННОГО ИММУНИТЕТА

Основная функция кишечных α�дефензинов
состоит в регуляции состава кишечной микро�
флоры. Главную роль в системе врожденного им�
мунитета кишечника играют клетки Панета, сек�

ретирующие в муциновый слой слизистой оболоч�
ки (и в меньшей степени в просвет кишечника)
бактерицидные пептиды и белки, регулирующие
состав кишечной микрофлоры: α� и β�дефензины,
лизоцим и белок, связывающий бактериальный ли�
пополисахарид [33, 34] (рис. 3). Главные продукты
секреции клеток Панета человека – кишечные α�
дефензины 5 и 6, роль которых во врожденном им�
мунитете удалось установить, создав линию транс�
генных мышей с повышенной секрецией Defa5.
Эти мыши оказалась гораздо более устойчивыми к
пероральному заражению бактерией Salmonella ty'
phimurium, чем контрольные мыши [10]. 

Основными индукторами секреции кишечных
α�дефензинов служат продукты распада грамполо�
жительных и в меньшей степени грамотрицатель�
ных бактерий, населяющих кишечник (мурамилди�
пептид, бактериальный липополисахарид, флагел�
лин, липотейхоевая кислота, липид A и т.д.). В
муциновом слое слизистой оболочки эти вещества
опознаются тремя типами рецепторов системы
врожденного иммунного ответа, наиболее много�
численные и функционально активные из кото�
рых – Toll�подобные рецепторы (TLR, особенно
TLR2 и TLR4), локализующихся в клетках Панета
и энтероцитах. Сигналы от Toll�подобных рецеп�
торов активируют каскад митоген�активируемых
протеинкиназ (MAPК), что приводит к трансло�
кации в ядро двух основных факторов транскрип�
ции, регулирующих иммунный ответ: бинарного
комплекса NF�кB и I�кB и белков семейства фак�
торов, передающих сигнал от интерферона (IRF).
В результате последующей транскрипции много�
численных генов запускается каскад защитных
реакций, который приводит к активации систем
врожденного и приобретенного иммунитета, а
также систем регуляции воспалительных процес�
сов, заживления ран и ангиогенеза в прилегаю�
щих соединительных тканях [13]. 

Важную роль в защитном каскаде играет мас�
сированная секреция кишечных α�дефензинов,
которые не только участвуют в разрушении бак�
терий, но и играют заметную роль в регуляции
воспаления [35–37]. Чтобы подавить каскад за�
щитных реакций, микробы вводят в клетки Пане�
та и энтероциты белки, ингибирующие сигналь�
ные пути, которые обеспечивают обнаружение
бактерий, и тем самым “отключают” систему
врожденного иммунитета. Часть таких белков ин�
гибирует ключевые факторы транскрипции, во�
влеченные в активацию иммунного ответа (в ос�
новном NF�κB и AP�1), тогда как другие белки
блокируют работу MAPK�каскада, обеспечиваю�
щего передачу сигнала от Toll�подобных рецепто�
ров в ядро [38, 39]. Кроме того, некоторые бактерии
способны подавлять секрецию кишечных α�дефен�
зинов и других защитных пептидов и белков клетка�
ми Панета с использованием пока не изученных
механизмов [40].
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Недавно было показано, что кишечные α�де�
фензины участвуют в активации воспалительных
процессов, связываясь с пока не идентифициро�
ванным рецептором, сопряженным с G�белком
(Gαi), который находится на поверхности макро�
фагов, Т�лимфоцитов и энтероцитов [41–43]. Пе�
редача сигнала от активированного рецептора в
ядро этих клеток через MAPK�каскад индуцирует
секрецию ряда цитокинов, стимулирующих про�
лиферацию, рост и дифференцировку клеток
адаптивной иммунной системы, а также несколь�
ких хемокинов (преимущественно интерлейки�
нов 8 и 9), индуцирующих движение клеток к оча�
гу воспаления из прилежащей соединительной
ткани [20, 41–43] (рис. 3). 

Одновременно со стимуляцией воспалитель�
ных процессов кишечные α�дефензины осу�
ществляют и негативный контроль воспаления с
использованием двух механизмов обратной свя�
зи. Первый механизм основан на подавлении сек�
реции провоспалительного интерлейкина�1β (IL�
1β) моноцитами, активированными бактериаль�
ным липополисахаридом [44]. Второй механизм,
обнаруженный при анализе трансгенных мышей,
продуцирующих DEFA5 человека, состоит в по�
давлении пролиферации активированных Т�хел�
перов (TH17), продуцирующих провоспалитель�
ный интерлeйкин�17 (IL�17) в прилежащей со�
единительной ткани [19].

РОЛЬ КИШЕЧНЫХ α�ДЕФЕНЗИНОВ 
В РАЗВИТИИ ЗАБОЛЕВАНИЙ КИШЕЧНИКА

Изменения в уровне секреции кишечных α�де�
фензинов первоначально обнаружили при воспа�
лительных заболеваниях кишечника (IBD) [45], а
позже у больных с диагнозом аденома или адено�
карцинома толстой кишки [46]. Воспалительные
заболевания кишечника, поражающие 1% населе�
ния развитых стран, подразделяются на две основ�
ные разновидности: болезнь Крона и язвенный ко�
лит. Болезнь Крона развивается при сочетании ге�
нетической предрасположенности и мутаций в
гене NOD2, кодирующем цитоплазматический ре�
цептор бактериального мурамилдипептида [47]. В
клетках Панета нормального эпителия кишечника
этот рецептор активирует каскад защитных реакций
и синтез кишечных α�дефензинов, как и Toll�по�
добные рецепторы [48]. На мышиной модели болез�
ни Крона (т.е. у мышей с мутациями в гене Nod2,
инактивирующими рецептор) показано, что му�
тантные особи становятся значительно более вос�
приимчивыми к внутривенному, внутрибрюшинно�
му и пероральному введению патогенных бактерий
[49]. Оказалось, что повышенную восприимчивость
к бактериальным инфекциям при болезни Крона,
обнаруженную на мышиной модели, в большинстве
случаев можно объяснить секрецией меньших коли�
честв функционально активных кишечных α�де�

фензинов, а в некоторых случаях секрецией неак�
тивного пробелка [10, 50–52]. 

Вторая главная разновидность IBD – язвен�
ный колит, часто развивается при инфицирова�
нии желудочно�кишечного тракта бактерией He'
lycobacter pylori. Эта бактерия вызывает гиперак�
тивацию иммунной системы кишечника, что
сопровождается, как это ни странно, повышен�
ной секрецией DEFA5. По�видимому, H. pylori
способна подавлять активацию каскада защит�
ных реакций (см. предыдущий раздел) [53]. Мо�
лекулярные механизмы ингибирования в этом
случае еще не изучены.

Хронические бактериальные и вирусные ин�
фекции не только приводят к воспалительным за�
болеваниям кишечника, но и увеличивают веро�
ятность возникновения злокачественных ново�
образований желудочно�кишечного тракта. Так
показано, что хронический гепатит повышает
риск рака печени, инфекция H. pylori предраспо�
лагает к развитию рака желудка, а воспалитель�
ные заболевания кишечника повышают риск ра�
ка толстой кишки [54]. Одна из причин, способ�
ствующих возникновению опухолей, в этих
случаях, по�видимому, состоит в конститутивном
повышении уровня синтеза цитокинов, в частно�
сти IL�1β, продуцируемого моноцитами, по�
скольку у трансгенных мышей с повышенным
уровнем секреции этого хемокина рак желудка
развивается намного чаще, чем у нормальных
мышей [55].

За последние годы показано, что на начальных
этапах канцерогенеза клетки аденомы следуют
одновременно программам дифференцировки
клеток�предшественников и клеток Панета [46,
50], по�видимому, вследствие гиперактивации
сигнального пути Wnt. При этом уровень синтеза
обоих кишечных α�дефензинов резко повышает�
ся (в среднем в 60 раз) в 70–80% аденом, тогда как
среди аденокарцином лишь 18% DEFA5� и
DEFA6�положительные [46, 56]. Таким образом,
кишечные дефензины, секретируемые в кровоток
опухолевыми клетками, можно рассматривать в
качестве многообещающих маркеров для ранней
сывороточной диагностики опухолей толстой
кишки. 

 Настоящая работа выполнена при поддержке
Министерства образования и науки РФ
(ГК 14.740.11.0757) и Российского фонда фун�
даментальных исследований (№ 11�04�01023).
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Рис. 1. Первичные (а) и пространственные (б) структуры зрелых кишечных α+дефензинов. Остатки
цистеина (выделены синим) образуют три дисульфидных мостика, тогда как остатки глутаминовой кис+
лоты (выделены зеленым) образуют солевые мостики с остатками аргинина (выделены красным).
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Рис. 2. Схема структуры эпителия тонкого кишечника (мышечные ткани, соединительно+тканные оболоч+
ки и элементы вторичных лимфоидных органов не показаны). 
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Рис. 3. Функции клеток Панета в системе врожденного иммунитета. TLR2, TLR4 и NOD2 – основные
рецепторы, реагирующие на присутствие бактерий в муциновом слое.
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