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Аннотация 
Антимикробные  пептиды  и  белки  представляют  собой  группу  разнообразных  молекул,  участвующих  во

врожденном  и  приобретенном  иммунитете  человека.  Несмотря  на  разные  физико-химические  и  биологические
свойства,  одним из  основных механизмов  их  действия  носит  антимикробный характер,  речь  идет  о  способности
разрушения мембран клеток микроорганизмов, приводящего к их гибели. Ключевые преимущества пептидов: высокая
метаболическая активность и низкая вероятность привыкания организма, отсутствие побочных эффектов. Учитывая
эти свойства, антимикробные пептиды и белки являются наиболее перспективными заменителями антибиотиков. В
данном обзоре описаны физико-химические свойства антимикробных биомолекул, механизмы их взаимодействия с
бактериальной мембраной, а также обобщаются результаты исследований, касающихся роли антимикробных пептидов
и белков в патогенезе муковисцидоза. Обсуждаются возможные подходы в использовании этих веществ по новому
назначению.
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Abstract 
Antimicrobial  peptides  and  proteins  represent  a  group of  diverse  molecules  involved  in  human  innate  and  acquired

immunity. Despite their different physicochemical and biological properties, one of the main mechanisms of their action is
antimicrobial in nature, it  is the ability to destroy the cell membranes of microorganisms, leading to their death. The key
advantages of peptides: high metabolic activity and low probability of body habituation, absence of side effects. Considering
these properties, antimicrobial peptides and proteins are the most promising substitutes for antibiotics. This review describes
the  physicochemical  properties  of  antimicrobial  biomolecules,  the  mechanisms  of  their  interaction  with  the  bacterial
membrane, and summarizes the results of studies concerning the role of antimicrobial peptides and proteins in the pathogenesis
of cystic fibrosis. Possible approaches in utilizing these substances for new purposes are discussed.
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Введение 
Муковисцидоз  (МВ)  или  кистозный  фиброз  –  это  моногенное  наследственное  заболевание,  при  котором

поражаются преимущественно железы внешней секреции и многие жизненно важные органы. Причиной МВ являются
мутации в гене, который носит название трансмембранного регулятора проводимости (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator,  CFTR) [1].  Ген  CFTR контролирует секреторные процессы. Мутации приводят к повышению
вязкости секретов экзокринных желез,  которое вызывает нарушение эвакуации секрета с последующим развитием
мультисистемного  заболевания  с  поражением  бронхолегочной  и  репродуктивной  систем,  а  также  системы
пищеварения, включая поджелудочную железу и печень, приводя к преждевременной смерти.

На  сегодняшний  день  выявлено  более  2000 мутаций  гена  CFTR,  ответственных  за  развитие  симптомов  MB,
которые  разделяют  на  6  классов  в  зависимости  от  их  влияния  на  продукцию  белка,  созревание,  сворачивание,
активность,  проводимость  и  стабильность  на  клеточной  поверхности.  Выявлена  также  зависимость  тяжести
заболевания от типа мутаций (миссенс-мутации, делеционный сдвиг рамки и т.д.) [2].  В зависимости от генотипа
возможно легкое либо тяжелое поражение легких, а также повышение чувствительности к инфекции  Pseudomonas
aeruginosa. Присоединение патогенной микрофлоры приводит к длительному воспалительному процессу.
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Наиболее часто  у больных МВ выявляют  Staphylococcus aureus,  Haemophilus  influenza  и  P. aeruginosa [3],  [4].
Благодаря  все  более  широкому  использованию  в  клинической  микробиологии  идентификации  микроорганизмов
методом  масс-спектрометрии,  ученые  получают  все  больше  данных  по  видовому  разнообразию  микробиоты
респираторного тракта у пациентов с МВ [5], [6]. Burkholderia spp., Achromobacter spp. и Stenotrophomonas maltophilia,
относящиеся к условно-патогенным микроорганизмам, являются патогенами при муковисцидозе [7].

Решающую  роль  при  МВ  играет  P. aeruginosa,  вызывая  хроническую  инфекцию.  P.  aeruginosa может
трансформироваться  в  мукоидные  формы,  которые  продуцируют  капсульный  полисахарид  альгинат.  Последний
ответственен  за  процесс  формирования  биопленок  вокруг  микроколоний.  Структура  и  физиологические  свойства
биопленки обеспечивают повышение устойчивости микроорганизмов к антибиотикам, дезинфектантам и иммунной
системе  макроорганизма.  Тяжесть  клинических  проявлений  синегнойной  инфекции  определяется  основными
факторами  вирулентности  P.  aeruginosa,  которые  включают  эластазу,  фосфолипазу  С,  протеазу  А,  экзотоксины и
цитотоксины,  жгутики и пили,  продукцию пигмента и белки системы определения кворума (quorum-sensing,  QS),
регулирующие транскрипцию факторов вирулентности и образование биопленок [8].

Значительную  роль  в  первой  линии  защиты  организма  от  бактерий  играют  полиморфноядерные  лейкоциты,
которые обусловливают продукцию высокореактивных метаболитов кислорода,  а  также секрецию физиологически
активных веществ, обладающих антимикробным действием. К последним относят маркерный белок нейтрофилов –
миелопероксидазу,  которая  локализуется  в  азурофильных  гранулах,  и  белок  специфических  гранул  лейкоцитов  –
лактоферрин [9]. Воспалительные процессы, связанные с нарушением реологических свойств бронхиального секрета
и развитием патогенных микроорганизмов, постепенно ведут к нарушению работы защитных систем в бронхиальной
ткани. Нейтрофилы в результате дегрануляции создают в очаге воспаления повышенную концентрацию белков острой
фазы (лактоферрина, миелопероксидазы, дефензинов), которые участвуют в защите организма от патогенов.

Хроническое  воспаление  ведет  к  повреждению  легочных  структур.  Рост  бактерий  в  бронхах  у  больных  МВ
индуцирует  экспрессию  цитокинов.  Функция  цитокиновой  гиперпродукции  –  стимулирование  мобилизации
нейтрофилов  для  скопления  в  верхних  и  нижних  дыхательных  путях.  Гибель  нейтрофилов  становится  стартом
высвобождения  оксидаз  и  протеаз,  обладающих  способностью  к  разрушению  ткани  легких  и  воздействия  на
структурные белки и эластин. Клиническими проявлениями описанного порочного круга являются воспалительные
явления,  инфекции  и  повреждения  легочной  ткани,  что  в  комплексе  становится  причиной  прогрессирующего
патологического снижения функциональных дыхательных параметров.

Поверхность дыхательных путей является важной защитой хозяина от легочной инфекции. Секреция белков с
антимикробной  активностью  из  эпителиальных  клеток  на  поверхность  дыхательных  путей  представляет  собой
важный компонент врожденной иммунной системы. Одними из эволюционно древних факторов системы врожденного
иммунитета  являются  антимикробные  пептиды  (АМП).  АМП  представляют  многочисленный  класс  соединений
полипептидной природы, состоящие из 12–50 аминокислотных остатков. Большая часть данных пептидов входит в
катионную  пептидную  группу,  отличающуюся  разнообразием  –  критериями  для  классифицирования  выступают
аминокислотная  последовательность,  механизм воздействия  на  клеточные  свойства  микроорганизмов  и  вторичная
структура. Встречающиеся в ликворе и секретах практически всех живых существ АМП оказывают антибиотическое
действие и  играют важную роль  в  защите макроорганизма от  инфекции и  более  того,  участвуют в  поддержании
нормальной микрофлоры человека [10].

Установлено влияние  АМП на индукцию цитокинового  синтеза,  выброс гистамина и  хемокинов,  стимуляцию
процесса  дегрануляции  тучных  клеток  и  хемотаксис  дендритных  клеток,  нейтрофилов  и  макрофагов.  Также
подтверждено участие в тканевой регенерации и заживлении ран, доказано стимулирующее воздействие на ангиогенез
с увеличением сосудистой проницаемости [11]. Изучение всего комплекса биофункций АМП позволяет отнести их к
группе  эндогенных  стимуляторов  и  ключевых  компонентов  системы  «врожденный  иммунитет».  АМП  обладают
бактерицидным действием на грамположительные и грамотрицательные бактерии [12], а также на вирусы, грибы и
простейшие. Более того, АМП обладают активностью по отношению к антибиотикорезистентным микробам.

Для  устранения  чрезмерного  роста  микробов  в  респираторном  тракте  постоянно  поддерживается  режим
слизистого  барьера,  эффективно  противостоящего  патогенному  воздействию.  Наиболее  важными  элементами
иммунной защиты являются эпителиальные антимикробные пептиды и белки, такие как дефензины, кателицидин LL-
37,  лизоцим,  лактоферрин,  секреторная  фосфолипаза,  секреторный  ингибитор  протеазы  лейкоцитов  [12].  При
муковисцидозе  характерны  высокая  осмолярность,  понижение  мукоцилиарного  клиренса  за  счет  вязкости
бронхиального секрета. Все это в комплексе обуславливает создание благоприятных для заселения дыхательных путей
микробными колониями условий.  В  дальнейшем наблюдается  приток  нейтрофилов и гиперпродукция медиаторов
воспаления [13].  Выделяемые нейтрофилами белки  (лактоферрин и  миелопероксидаза)  имеют двоякое значение  в
патогенезе инфекции, обеспечивая антимикробную защиту с одной стороны, и повреждая ткань легкого с другой [14].
Для  таких  антимикробных  пептидов  и  белков  как  β-дефензины,  лактоферрин,  лизоцим,  гистатин  и  кателицидин
показана солечувствительная антибактериальная активность в эпителиальном слое дыхательных путей [15].

На сегодняшний день порядка более 3 тысяч антимикробных пептидов уже идентифицировано, они получены из
разных источников, включая ткани и клетки животных, беспозвоночных и растений. Классификация антимикробных
пептидов  довольно  динамична.  АМП  в  зависимости  от  структуры  делятся  по  нескольким  критериям.  Основные
классифицирующие параметры:  источник  происхождения,  локализация  пептидов,  механизм биосинтеза,  механизм
воздействия,  специфичность,  биологическая  функция,  активность.  Помимо  всего  прочего,  поиск  новых  АМП  не
останавливается, это одинаково касается синтезированных и природных источников.

Отличия вторичной структуры – основа классификации АМП [16]:
 - совокупность линейных пептидов с конформацией α-спирали (магайнин, LL-37);
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-  линейные  разновидности  пептидов  с  повышенным  содержанием  в  молекулярном  составе  аминокислот:
обогащенные пролином,  гистидином,  триптофаном и глицином пептидах (дрозоцины, апидацины,  мечниковины и
проч.);

- содержащие цистины пептиды с 1, 2 и более дисульфидными связями, в состав которых входят молекул β-слои
(дефензины, протегрины и др.);

- макроциклические пептиды (θ-дефензины и др.).
Каждый  пептид  имеет  свой  уникальный  механизм  действия,  причем  он  зависит  от  строения  клетки

микроорганизма. Существуют фундаментальные различия между мембранами микробных и эукариотических клеток,
которые  позволяют  АМП  различать  эти  клетки  и  избирательно  действовать.  Основным  компонентом  природных
мембран является бислой фосфолипидов. Однако мембраны эукариотических и прокариотических клеток значительно
различаются  по  составу.  Основной вклад  в  энергию связывания катионных АМП с прокариотической мембраной
вносят  электростатические  взаимодействия,  так  как  бактериальные  поверхности  по  большей  части  обладают
отрицательным  зарядом  либо  они  гидрофобные  [17].  Составными  элементами  прокариотической  мембраны
выступают  кислые  фосфолипиды:  фосфатидилинозит,  кардиолипин,  фосфатидилглицерин  и  фосфатидилсерин.
Отрицательным  зарядом  обладают  и  тейхоевые  кислоты,  и  ЛПС.  Большинство  АМП  характеризуются  высоким
положительным зарядом и амфипатичностью, и чем выше заряд АМП, тем быстрее протекает процесс связывания.
Необходимо  отметить,  что  мембрана  прокариот  имеет  более  отрицательный  заряд  по  сравнению  с  мембранами
эукариот, в связи с чем обуславливается первичная избирательность АМП к бактериям. Антимикробные пептиды в
относительно низких концентрациях взаимодействуют с бактериальными мембранами.

Мембранолитическое действие АМП на сегодняшний день осуществляется любым из трех механизмов [18]:
-  Модель  бочарной  клепки  с  происходящей  на  мембране  пептидной  адсорбцией.  Встраивание  в  структуру

характеризуется ориентацией гидрофобных областей на липидные хвосты фосфолипидов.
- Формирующиеся тороидальные поры. Поры ориентируются не в поперечном направлении, в вдоль мембраны.
-  Ковровый  механизм.  После  адсорбции  пептиды  расположены  по  отношению  к  мембранной  поверхности

параллельно  –  создается  своеобразный  «ковер»,  или  сплошной  слой.  Когда  отдельными  пептидами  достигается
определенная  концентрация,  они  способны к  проникновению в  мембрану с  формированием тороидальных пор и
разрывом на отдельные куски, мицеллы.

Таким образом, можно сказать, что АМП вызывают гибель микробов, образуя дефекты в клеточных мембранах.
Данные  механизмы  являются  основным  эффектом  воздействия  антимикробных  пептидов.  Существуют  и  другие
противомикробные  действия.  Функция  одних  пептидов  –  внутриклеточная  связь  с  отрицательно  заряженными
молекулами РНК и ДНК,  других –  блокировка рибосом с  нарушением белкового синтеза  и  гибелью клетки  [19].
Участие  цитоплазматической  мембраны  во  всех,  происходящих  внутри  клеток  процессах  (селективной
проницаемости, электронному транспорту, поддержанию градиента и др.) обуславливает ее универсальность. АМП
могут вызывать ингибирование того или иного процесса.

Дефензины 
Впервые  выделенные  из  миелоидных  нейтрофильных  клеток  в  1980-х  годах,  дефензины  (от  англ.  Defense  –

защита)  –  это  наиболее  изученные  антимикробные  пептиды.  Дефензины  представляют  собой  короткие  цепи
аминокислотных  последовательностей  от  28  до  51  аминокислотных  остатков,  в  том  числе  лизина,  аргинина,
гистидина, а также цистеиновые остатки, формирующие дисульфидные мостики, образуя трехмерные структуры [20].
Дисульфидные  связи  дефензинов  повышают  устойчивость  пептидов  к  протеазам лейкоцитов  и  микробов  в  очаге
воспаления [21]. Эти пептиды имеют молекулярную массу от 3,5 до 45 кДа. Известны три подкласса дефензинов. У
человека обнаружены α-дефензины и β-дефензины, а макроциклические θ-дефензины обнаружены, у макак-резусов.
Молекулы различных классов дефензинов отличаются длиной аминокислотных последовательностей и характером
расположения цистеиновых остатков в полипептидной цепи.

Дефензины первого класса обнаружены в секреторных гранулах нейтрофилов, продуцируются клетками Панета
[22].  α-дефензины  начинают  синтезироваться  еще  на  этапах  дифференцировки  нейтрофильного  промиелоцита  в
костном  мозге,  потом  накапливаются  в  азурофильных  гранулах  клеток  и  секретируются  при  воспалении.
Нейтрофильные α-дефензины (human neutrophil peptides, HNP) – HNP-1-4 – участвуют в антибактериальной защите, а
α-дефензины,  секретируемые  клетками  Панета  (HD5  и  HD6),  преимущественно  управляют  жизнедеятельностью
микрофлоры кишечника. α – дефензины обладают широким спектром противомикробной активности в отношении
грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов, а также вирусов. Несмотря на сходство аминокислотной
последовательностей,  α-дефензины  обладают  уникальным  спектром  антимикробной  активности.  В  целом  данные
пептиды активны в отношении Staphylococcus epidermidis, S. aureus, MRSA, E. coli, Salmonella typhimurium, Proteus sp.,
Ps. aeruginosa, Listeria monocytogenes, B. cepacia, Stenotrophomonas maltophilia и C. albicans.

Дефензины второго класса синтезируются эпителиальными клетками в основном в ответ на провоспалительные
стимулы и инфекции [23]. Они также продуцируются в моноцитах, макрофагах и дендритных клетках человека, их
можно найти в секретах слизистых респираторного, желудочно-кишечного и урогенитального трактов, потовых желез
[24], [25]. По строению дефензины первого и второго класса похожи, но полипептидная цепь вторых больше на 36–44
аминокислотных остатка. β-дефензины участвуют как во врожденном, так и в адаптивном иммунном ответе [26]. β-
дефензины также проявляют хемотаксическую активность, связываясь с рецептором на дендритных и Т-клетках, а
также на тучных клетках и макрофагах [27], [28]. Показано, что дефензины проявляют совместную активность вместе
с лактоферрином и лизоцимом в бронхиальном секрете.

Дефензины второго  класса  обладают активностью против широкого спектра микробов (грамположительных и
грамотрицательных  бактерий),  грибов  и  некоторых  вирусов  [29].  HBD-1  и  HBD-2  постоянно  присутствуют  в
организме и проявляют активность в отношении грамотрицательных бактерий (P. aeruginosa, E. coli), а также грибов
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(C. albicans, Malassezia furfur). Дефензин HBD-3 активен против грамположительных бактерий, таких как  S. aureus,
MRSA, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecium, резистентный к ванкомицину. Наиболее выраженной активностью
в отношении P. aeruginosa обладает HBD-4. А в экспериментах in vitro было показано, что комбинация HBD-2 и HBD-
4 значительно снижала активность P. aeruginosa [30].

Основной  механизм  антимикробной  активности  всех  дефензинов  осуществляется  через  взаимодействие  с
мембраной микроба, в результате чего формируются мембранные разрывы, ионные каналы и трансмембранные поры.
Все  это  в  совокупности  приводит  к  гибели  бактерии.  Помимо  всего  прочего,  у  дефензинов  есть  способность
ингибирования  синтеза  белка  и  нуклеиновых  кислот  [31].  Важным  моментом  является  тот  факт,  что  большие
концентрации  соли  способны  нейтрализовать  антибактериальную  активность  многих  дефензинов  [32].  Данная
способность  солевых  субстанций  важна  в  вопросах,  касающихся  патогенеза  муковисцидоза.  Иными  словами,
конкурентное  подавление  антимикробной  активности  дефензинов  возможно  при  увеличении  концентрации
плазменных белков и солей.

Кроме того, происходит увеличение концентрации HBD в сыворотке крови [33]. Однако высокие концентрации
дефензинов  угнетают  фагоцитарную  активность  нейтрофилов.  На  течение  болезни  влияет  полиморфизм  генов
дефензинов,  обусловленный изменением нуклеотидных последовательностей, который может быть ассоциирован с
колонизацией дыхательных путей P. aeruginosa у больных муковисцидозом.

Фармацевтическая отрасль проявляет интерес к дефензинам как потенциальным новым антибиотикам [34]. При
всей своей невысокой селективности дефензины имеют ряд преимуществ:

– эффективное и быстрое убийство клеток патогенных микроорганизмов;
– широкий спектр действия;
– активность по отношению к штаммам, которые резистентны к классическим видам антибиотиков;
– медленное развитие устойчивости.
Учитывая  рост  бактериальной  резистентности  по  отношению  к  используемым  в  медицине  антибиотикам,

рекомендуется  при  разработке  новых  антимикробных  препаратов  брать  за  основу  дефензины.  В  данный  момент
налажен синтез искусственных гомологов θ-дефензинов – ретроциклинов, которые отличает высокая антимикробная
активность и способность инактивации бактериальных токсинов [35]. Разработка лекарств на дефензиновой основе
предполагает использование любых комбинаций, образованных представителями данного подсемейства. На данный
момент  ведутся  оживленные  дебаты о  компонентах  лекарственных  препаратов,  созданных  на  базе  дефензинов  и
предназначенных для устранения эффекта их инактивации в человеческом организме. Широкий спектр эффектов в
отношении собственных клеток организма человека дает основание рассматривать данные пептиды как возможные
биомодуляторы. Дефензины являются многофункциональными молекулами, участвующими во взаимодействии систем
врожденного и приобретенного иммунитета, а также иммунной и нейроэндокринной систем [36].

Кателицидины 
Кателицидины – крупное семейство антимикробных пептидов,  обнаруженное у различных живых организмов.

Человеческий кателицидин – это катионный протеин с молекулярной массой 18 кДа, именуемый hCAP-18 [37]. Его
наиболее  важный  активный  фрагмент  –  пептид  с  молекулярной  массой  4,5  кДа  –  лейцин-лейцин-37  (LL-37),
состоящий из 37 аминокислотных остатков и содержащий два остатка лейцина на N-конце. Это катионный АМП,
который  обладает  противомикробной  и  иммунотропной  активностью,  моделируя  экспрессию  генов  в  моноцитах,
эпителиальных клетках [38]. Кателицидины продуцируются в нейтрофилах, альвеолярных макрофагах, эпителиальных
клетках бронхов и подслизистых желез,  в  клетках  костного мозга.  Начало синтеза  LL-37 -  образование довольно
крупного по размерам предшественника, который в дальнейшем попадает под воздействие протеиназы-3 и эластазы.
Кателицидин по своему механизму антимикробного влияния на организм человека отличается от того же механизма
дефензина. Пептид по аналогии с детергентами покрывает мембрану «ковром», разрушая ее до образования мицелл
[39].

Кателицидины  обладают  не  только  антибактериальной,  но  и  хемотаксической  активностью,  участвуют  в
репарации, индуцируя пролиферацию эпителиальных и стромальных клеток, воздействуют на апоптоз. Пептид LL-37
нейтрализует липотейхоевые кислоты, пептидогликан, тем самым подавляя провоспалительный процесс.

В исследовании по изучению активности АМП у больных МВ было показано, что уровень LL-37 в сыворотке
крови  практически  не  отличался  у  больных  и  здоровых  детей  [33].  Уровень  данного пептида  зависит  от  многих
факторов, таких как возраст, индекс массы тела, функции легких, и может варьировать в незначительном диапазоне от
35 нг/мл до 60 нг/мл в сыворотке крови. Так, показано, что уровень LL-37 у пациентов с МВ при инфицировании P.
aeruginosa больше, чем в отсутствие синегнойной палочки.

В полости рта микроорганизмы подвергаются воздействию слюны и сыворотки, которые содержат соль и снижают
антимикробную активность β-дефензинов на 50% от активности, наблюдаемой в контрольных (бессолевых) условиях.
Напротив, кателицидин LL-37 активен против бактерий в средах с высоким содержанием соли.

Существуют производные пептида LL-37, которые обладают более выраженной антибактериальной активностью,
чем сам пептид.  Так, модифицированный α-спиральный амфипатический пептид Р10 обладает более выраженным
антимикробным действием против грамотрицательных и грамположительных бактерий и грибов (C. albicans, A. niger),
чем LL-37 [40]. Показана возможность использования кателицидиновых пептидов LL-37, CATH-1, CATH-2, CRAMP,
обладающих антибактериальной активностью против  MRSA и  P. aeruginosa, при лечении бактериальной пневмонии.
Вопрос доставки  АМП в респираторный тракт  разрешили,  разработав  интратрахеальный метод введения АМП в
сочетании  с  поверхностно-активным  веществом  [41].  В  настоящее  время  исследуется  бактерицидная  активность
различных производных кателицидина и возможность их терапевтического использования.

При изучении антибактериальных и антибиопленочных эффектов кателицидина против патогенов, выделенных из
мокроты пациентов с  кистозным фиброзом,  установлено,  что под воздействием пептидов бактерии синтезировали
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защитные  биопленки  в  меньшем  количестве  [42].  Выраженной  антибактериальной  активностью  с  минимальной
ингибирующей  концентрацией  (МИК)  4-8  мкг/мл,  в  некоторых  случаях  превышающей  эффект  антибиотика
тобрамицина,  обладали  некоторые  виды  кателицидинов.  Существенного  противомикробного  действия  не  было
выявлено у LL-37 (МИК>32 мкг/мл).

Среди эндогенных регуляторов продукции кателицидинов клетками эпителия известен витамин D: он усиливает
продукцию  антимикробных  пептидов,  функцию  врожденного  иммунитета,  в  том  числе  эпителиальных  клеток
дыхательных путей, тем самым регулируя продукцию кателицидина клетками эпителия [43].

Кальпротектин 
Кальпротектины являются гетеродимерами, образованными парой кальций-связывающих единиц. Присутствуют в

нейрофильной цитоплазме,  экспрессируется на моноцитовой мембране [44].  Если нейрофилы активизируются или
гибнут, а также при наступлении моноцитовой эндотелиальной адгезии высвобождается кальпротектин. Последний
выявляется при лабораторном исследовании сыворотки и прочих биоматериалов как воспалительный маркер [45].
Пептид в растворимой форме имеет местное бактериостатическое и цитокиноподобное дейсствие. Когда в организме
человека  начинается  воспалительный  процесс,  уровень  кальпротектина  в  кале,  плазме,  синовиальной  жидкости,
сыворотке  крови  и  т.д.  заметно  повышается.  Данные  лабораторные  исследования  актуальны  при  диагностике  и
наблюдении многих заболеваний: системной красной волчанке,  болезни Крона,  ревматоидном артрите,  патологиях
периодонта, муковисцидозе, отторжении пересаженной почки и некоторых инфекциях бактериальной этиологии.

Лактоферрин 
К  АМП  функционально  близки  белковые  молекулы,  обладающие  антимикробными  свойствами,  например,

лактоферрины. Лактоферрин (ЛФ) является железосодержащим полипептидом, который выполняет ключевую роль во
врожденном иммунитете млекопитающих. Синтез ЛФ происходит с участием эпителиальных клеток. Секреция белка
попадает на слизистые легких, в ЖКТ, а также практически все биологические жидкости человеческого организма:
слюну,  молоко,  слезы  и  т.д.  [46].  Накопление  ЛФ  в  крови  происходит  во  вторичных  нейрофильных  гранулах,
высвобождение клеток стартует прямо в очаге воспаления. Помимо защитной функции от большого числа патогенов,
ЛФ имеет иммуномодулирующую, антиоксидантную способность и регулирует процесс воспаления.

Активность лактоферрина по отношению к микроорганизмам объясняется его особенностью – пептид способен
связывать ионы железа с некоторыми другими металлами и образовывать комплексы. С одной стороны, лактоферрин
очищает среду, где размножается колония микроорганизмов, от железа. С другой стороны – за счет связки Mg 2+ и Ca2+

помогает стабилизировать мембрану снаружи [47].
При  взаимодействии  с  грамотрицательными  бактериями  молекула  ЛФ  связывается  с  мембранным

липополисахаридом (ЛПС) микроорганизма, вследствие чего нарушается проницаемость, и клетка погибает. Показано,
что при муковисцидозе существует избыток ионов железа в секретах, что способствует размножению патогенов  P.
aeruginosa  и  B. cepacia,  а  также образованию устойчивых к антибиотикам биопленок [48].  Следует отметить, что
антибиопленочная активность ЛФ проявляется при крайне низкой концентрации ЛФ (0,02 мг/мл), то есть в пять раз
меньше, чем это требуется для прямого ингибирования роста бактерий ЛФ. Известен еще один механизм защитного
действия лактоферрина,  связанный с подавлением образования микроорганизмами биопленок [49].  Оказалось,  что
лактоферрин в низких концентрациях, связывая железо, стимулирует особую форму перемещения клеток P. aeruginosa
– движение рывками (twitching),  что затрудняет образование биопленки. Другая форма лактоферрина (насыщенная
железом)  при  добавлении  в  слюну  в  физиологической  концентрации  (20  мкг/мл)  препятствует  агрегации  клеток
Streptococcus mutans и образованию биопленки.

Обследование  пациентов  с  МВ  показало  увеличение  уровня  ЛФ  в  мокроте,  ЖБАЛ  и  сыворотке  [50].  Рост
концентрации лактоферрина в сыворотке - отклонение до 15 раз от нормы, признак высокой активности нейтрофилов
даже в самом начале заболевания. Обострение воспаления характеризуется незначительным дальнейшим повышением
показателя.  Увеличение  уровня  белковых  нейтрофильных  ЛФ  в  мокроте  и  сыворотке  у  больных  с  МВ  является
свидетельством не только наличия воспаления в организме, но и присутствия бактериального типа инфекции. Если
при этом у пациента в анализах высевается P. aeruginosa, а уровень ЛФ увеличен, это может быть вызвано изменением
фенотипа  мукоидного  штамма  P.  aeruginosa.  Последний  обеспечивает  устойчивость  к  разного  рода  факторам,
подавляет нейтрофильный выброс.

Содержание лактоферрина в периферической крови, мокроте и ЖБАЛ больных MB может быть использовано как
маркер тяжести патологического процесса и наличия бактериальной инфекции.

Короткие фрагменты ЛФ также обладают бактерицидными свойствами, обусловленные посредством протеолиза в
лактоферрицины.  Эти  пептиды  относятся  к  категории  катионных  антимикробных  и  состоят  из  49  N-концевых
аминокислот [51].  Если  сравнивать их с  интактными ЛФ, лактоферрицины обладают более  высокой активностью
против многих грамотрицательных и грамположительных бактерий, целого ряда вирусов, простейших и грибов. По
механизму воздействия антимикробные лактоферрицины ничем не отличаются от дефензинов и прочих АМП.

В будущем предлагается изучить возможность введения лактоферрина с помощью аэрозоля или перорально для
увеличения локальной концентрации пептида и предотвращения образования биопленок, а также оценить способность
лактоферрина в восстановлении гомеостаза железа в качестве модулятора провоспалительных цитокинов [52].

Лизоцим 
Лизоцим –  щелочной  фермент  с  молекулярной  массой  14кДа,  его  молекула  состоит  из  129  аминокислотных

остатков [53]. Синтез лизоцимов происходит в мононуклеарных моноцитах и полиморфноядерных нейтрофилах. Его
можно встретить в клетках эпителия, выстилающего различные внутренние органы, и специализированных клетках,
образующих экзокринные железы. Бактерицидная и бактериостатическая активность лизоцима актуальна по большей
части  к  группе  грамположительных  бактерий.  Влияние  на  грамотрицательную  бактериальную  группу  –
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опосредованное,  в  виде  комплемента,  секреторного  ингибитора  лейкопротеазы  и  синергиста  лактоферрина.
Воздействие на бактерии заключается в повреждении мембраны цитоплазмы и связей гликозидных полисахаридов на
стенках клетки.

Важная способность лизоцима обусловлена его способностью к разрушению биопленки патогенных бактерий и
грибов, таких как E. coli, K. pneumoniae, S. aureus, C. albicans [54], [55]. Это свойство очень важно для практикующих
медиков,  т.к.  биопленки  выступают  серьезным  физико-химическим  барьером  для  патогенов  от  препаратов
этиотропной  группы.  С  другой  стороны,  лизоцимы  способны  маскировать  микроорганизмы  от  протективных
механизмов  иммунитета.  Лизоцим  обладает  иммуномодулирующим  действием  за  счет  индукции  фагоцитоза  и
хемотаксиса лейкоцитов.

У  больных  МВ  имеют  место  выраженные  изменения  показателей  неспецифической  резистентности  как  в
сыворотке крови, так и на слизистой оболочке. Даже учитывая тенденцию к росту уровня лизоцима в сыворотке крови
при обострении бронхолегочных болезней, значение показателя никогда не приближается к норме, регистрируемой у
здоровых людей [56]. По мнению многих авторов исследований, основная причина явления – действие возбудителей-
экзотоксинов,  другое  мнение  –  высокая  концентрация  хлоридов,  инактивирующая  антибиотики  естественного
происхождения.  Уровень  лизоцима  в  секрете,  взятом  из  ротовой  полости  пациента,  вполне  может  изменяться  в
зависимости  от  возбудителя.  Показано,  что  при  контаминации  синегнойной  палочкой  содержание  лизоцима  не
отличается от такового у здоровых людей, тогда как у людей, инфицированных  B. cepacia,  лизоцимная активность
секрета ротовой полости снижена почти вдвое.

Бактерицидный белок, повышающий проницаемость (BPI) 
Относящийся  к  категории  липидсвязывающих  белков,  BPI  является  бактерицидным  протеином,  способным

увеличить мембранную проницаемость [57].  Молекулярная масса этого катионного белка – 55 кДа.  Слюнные BPI
состоят из эпителиальных клеток слизистой ротовой полости и нейтрофилов. Ключевые свойства – нейтрализация
токсинов и бактерицидные. Также BPI обладают высоким аффинитетом по отношению к липидам-А бактериальных
ЛПС-структур.

Исследования показали способность BPI к высвобождению в легочную жидкость нейрофилов, а также активное
участие  в  процессах  элиминации  инвазивных  патогенных  микроорганизмов.  Пациенты  с  МВ,  дефицитами
транспортера (TAP) или воспалительными кишечными болезнями, при сдаче анализов все владеют специфическими
антителами  к  BPI,  способными  нейтрализовать  антимикробные  свойства  данного  белка.  У  всех  перечисленных
заболеваний  есть  общая  характерная  особенность  –  хроническое  или  профузное  воздействие  эндотоксинов  или
грамотрицательных бактерий на внутренние системы и органы пациентов. Объективные данные подтверждают, что у
9 из 10 больных с диагнозом «муковисцидоз» регистрируется наличие антител к BPI. У них зачастую образуются
биопленки  P.  aeruginosa.  При  этом  отмечается  корреляция  уровня  антител  к  BPI  и  колонизации  P.  aeruginosa,
вызывающая повреждение легких.

Заключение 
В таблице 1 представлены данные по различным АМП, обнаруженным в биологических жидкостях человека, а

также  по  их  свойствам  –  молекулярной  массе,  локализации,  концентрации  и  изменению  уровня  экспрессии  при
муковисцидозе.  Информация  о  наличии  и  концентрации  различных  АМП  в  конкретной  биожидкости  должна
способствовать  пониманию  их  вклада  в  защитные  свойства  против  патогенных  микроорганизмов.  Необходимо
подчеркнуть, что все рассмотренные иммуномодулирующие свойства антимикробных пептидов и белков имеют место,
как правило, при наномолярных концентрациях и сохраняются в присутствии сыворотки крови.
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Таблица 1 - Характеристика антимикробных пептидов

DOI: https://doi.org/10.60797/IRJ.2024.147.26.1

АМП
Молекулярная

масса, кДа
локализация

Содержание в слюне, нг/мл
Содержание в сыворотке

крови,нг/мл
Содержание в
мокроте, нг/мл

МИК АМП
против P.

aeruginosa,
нг/млздоровые муковисцидоз здоровые муковисцидоз муковисцидоз

Бактерицидный
белок,

повышающий
проницаемость

клеток, BPI

55
Азурофильные
гранулы ПМЯЛ

эпителий
77,4-78,9 [57] 77,4-78,9 [57] 4,9-72,1 [63] 58,5-61,8 [57] -

Синтетический
аналог 64000-
256000 [64]

Дефензины

3,5-4,5

Азурофильные
гранулы

нейтрофилов
Клетки Панета

эпителий

-  -   - -  -   -

Бета:  - -   - -   -  -

HBD-1 1-33 -  5-100 - 
300000-

1600000 [65]
500 [66]

HBD-2  -  - 0,1-10 [30]  - -  32000

HBD-3 -   -  -  -
400000-

1600000 [30]
 -

Альфа:
1000-10000

[30]
1000000 [64] <2,98 [32]  - -  >250000

HNP-1-3 -   -  - >4,27 [32]   -  -

HD-5 -  -  -  -   - - 

Кальпротектин 36,5

Нейтрофилы,
моноциты,
макрофаги
реактивных

тканей,
сквамозный
эпителий,

плазма крови

1500 [44] - 450 [67]
9300-21500

[68]
275000-620000 -

Кателицидины  - Пероксидаза-
отрицательные

гранулы
нейтрофилов,
лимфоциты,
моноциты,

эпителиальные
клетки,

 - -  -  - -   -

hCAP18 18 20-65 [69] -  -   - -  <10000

LL-37 4,5  - -  44,2 [32] 43,3 [32] 6,5 мкМ [69] >32000 [71]
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кератиноциты

Лактоферрин 76-80

Специфическк
ие гранулы

ПМЯЛ,
эпителий,

биологические
жидкости и

секреты

8000 [72] - 400
610000±551000

[73]
˜250000-300000

[74]
6300-12500 [75]

Лизоцим 14,5

Моноциты,
слизистые
оболочки

нейтрофилы

2200-13000
[76]

29000-45000
2800-13000

[77]
8000-12000

340000-46000
[78]

50000 [79]
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Из данных таблицы можно сделать следующие выводы:
- уровни АМП сыворотки крови и слюны, по которым есть данные, при муковисцидозе повышаются;
- как правило, в мокроте уровни АМП значительно превышают таковые в сыворотке крови и слюне;
-  значения МИК АМП в отношении  P.  aeruginosa,  по  которым на сегодняшний день  есть  информация,  ниже

таковых в мокроте у больных МВ, т.е. бронхолегочный тракт защищен достаточно эффективно.
Наряду с антибиотической активностью АМП в низких концентрациях могут проявлять и другие функциональные

свойства  (хемотоксическая  активность,  дегрануляторы  тучных  клеток,  антиэндотоксиновая,  кортикостатическая  и
иммунопротекторная  активности,  модуляторы  активности  ионных  каналов)  [58].  Всестороннее  изучение  АМП  и
исследование  механизмов  антибиотического,  противоопухолевого  и  иммуномодулирующего  действия  нацелено  на
создание  новых  лекарственных  средств  на  основе  АМП,  способных  решить  проблему  стремительного
распространения резистентных патогенов [14].  Разработка  новых  антибиотиков  представляет  собой длительный и
трудоемкий  процесс.  Поэтому  в  настоящее  время  особенно  важно  и  интересно  проводить  исследования  по
возможности применения в терапии МВ альтернативных вариантов обычных антибиотиков – АМП, а также веществ,
способствующих их продукции и экспрессии [59].

Кроме  того,  поскольку в  большинстве  своем АМП являются  соединениями,  увеличивающими проницаемость
мембран микроорганизмов, то они могут быть использованы в комбинации с антибиотиками. Преимущество АМП
перед традиционными антибиотиками состоит в меньшей способности стимулировать развитие резистентности [60].

Все живые организмы – амфибии, различные морские обитатели, насекомые, растения –продуцируют различные
АМП, которые характеризуются выраженной бактерицидной активностью. Хорошо изучены антимикробные пептиды
амфибий. Такие натуральные АМП, как ауреины, темпорины, цитропины и уперины, исследованы на возможность их
использования при лечении бактериальных инфекций респираторного тракта у человека. На основе этих пептидов
разрабатываются  препараты,  которые  обладают  выраженной  антибактериальной  активностью,  в  том  числе  и  в
отношении  к  MRSA [61].  На  основе  молекул  АМП  проводятся  исследования  и  разрабатываются  новые
антибактериальные средства, которые гораздо эффективнее обычных антибиотиков.

Исследования функциональной активности иммунной системы, активности протеолитических ферментов, а также
функциональной  активности  нейтрофилов,  позволит  более  объективно  оценивать  тяжесть  течения  заболевания,
контролировать  эффективность  противовоспалительной  терапии  и  проводить  своевременную  коррекцию  лечения
больных  MB,  что  является  одной  из  основных  задач  клинической  иммунологии.  В  настоящее  время
продолжительность  жизни  пациентов  с  МВ  увеличивается  благодаря  разработке  новых  методов  терапии  и  их
совершенствованию  [62].  С  увеличением  продолжительности  жизни  частота  осложнений  и  сопутствующих
заболеваний по мере взросления больного также увеличивается. Стремительное развитие науки и накопленный опыт
изменили подходы к диагностике и терапии заболевания. Очень важна дальнейшая работа по изучению всех аспектов
данного заболевания.
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