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РЕФЕРАТ В настоящее время сформировано представление об антимикробных пептидах (АМП) как о моле-
кулярных факторах системы врожденного иммунитета, обеспечивающих универсальный и эволюционно 
древний способ защиты человека, животных и высших растений от инфекции. Обзор посвящен рассмотре-
нию особенностей строения, биосинтеза и биологических функций АМП, пространственная структура ко-
торых представляет собой β-шпильку. Представители данного семейства АМП относятся к числу наиболее 
активных молекул животного происхождения с антибиотическими свойствами. Благодаря широкому спек-
тру активности и устойчивости к факторам внутренней среды организма природные β-шпилечные АМП 
и их аналоги могут стать основой для создания лекарственных препаратов, способных найти применение 
в различных областях медицины.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА антимикробные пептиды, врожденный иммунитет, β-шпилечная структура.
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ АМП – антимикробные пептиды; ЛПС – липополисахарид; МИК – минимальная ин-
гибирующая концентрация; ВИЧ – вирус иммунодефицита человека; LEAP-1 (liver-expressed antimicrobial 
peptide) – экспрессирующийся в печени антимикробный пептид-1, гепцидин; MRSA – метициллин-устой-
чивый золотистый стафилококк.

ВВЕДЕНИЕ
Система врожденного иммунитета обеспечивает не-
медленную защиту организма в ответ на внедрение 
патогена благодаря большому числу молекуляр-
ных факторов, реализующих рекогносцировочные 
и эффекторные механизмы ее функционирования, 
к которым относятся молекулы клеточной адгезии, 
паттернраспознающие, в том числе Toll-подобные 
рецепторы, скавенджер-рецепторы, пептидогликан-
распознающие белки, лектины, пентраксины, компо-
ненты системы комплемента, липополисахаридсвя-
зывающий белок, лизоцим, лактоферрин, цитокины, 
хемокины и многие другие, регулирующие инициа-
цию и течение защитных реакций [1]. Наряду с пе-
речисленными белковыми факторами врожденного 
иммунитета особую роль в защите организма от ин-
фекции играют эндогенные антимикробные пептиды 
(АМП), продуцируемые позвоночными и беспозво-
ночными животными, растениями, грибами и бакте-
риями. АМП в основном синтезируются на рибосомах 
в составе белков-предшественников и в процессе со-
зревания могут подвергаться посттрансляционным 
модификациям. Зрелые АМП, содержащие от не-
скольких единиц до нескольких десятков аминокис-
лотных остатков, обладают, как правило, оснóвными 
свойствами благодаря высокому содержанию ар-

гинина и лизина [2]. Изначально АМП, выделен-
ные из гемолимфы насекомых, кожных секретов 
амфибий и фагоцитов млекопитающих, обратили 
на себя внимание благодаря способности подавлять 
рост различных микроорганизмов. По мере обнару-
жения все новых и новых АМП стало очевидным, 
что это универсальные и эволюционно древние эле-
менты системы врожденного иммунитета. Позднее, 
наряду с фактами, свидетельствующими о прямом 
эффекторном (антибиотическом) действии, была 
обнаружена способность многих АМП проявлять 
регуляторную (иммуномодулирующую) функцию 
и участвовать в функционировании не только врож-
денного, но и приобретенного иммунитета [3]. В свя-
зи с этим в литературе сосуществуют два термина: 
«антимикробные пептиды» («antimicrobial peptides») 
и «защитные пептиды» («host defense peptides»), по-
следний из которых чаще применяют в отношении 
пептидов, координирующих работу иммунных про-
цессов организма-хозяина. 

Приобретенный иммунитет в процессе эволюции 
возник лишь с появлением челюстных рыб около 
500 млн лет назад. Так как беспозвоночные организ-
мы лишены приобретенного иммунитета, при контакте 
с патогенами они могут полагаться только на систему 
врожденного ответа. Стоит отметить, что к беспозво-
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ночным относится подавляющее число (более 98%) 
видов животных на Земле, причем жизненный цикл 
некоторых представителей превышает 100 лет [4]. 
Учитывая «эволюционный успех» беспозвоночных, 
можно говорить о высокой эффективности сформи-
ровавшихся у них систем защиты. В многоклеточных 
организмах АМП могут распределяться системно, на-
пример, поступая в гемолимфу насекомых или экс-
прессируясь в иммунных клетках крови позвоночных, 
либо локализоваться в эпителиальных тканях, которые 
чаще других контактируют с патогенами (слизистые 
оболочки, кожа). Широкий спектр антибиотического 
действия АМП, в том числе в отношении резистентных 
штаммов патогенов, относительно малая вероятность 
селекции устойчивых к АМП возбудителей инфекци-
онных заболеваний, быстрое и эффективное уничто-
жение клеток-мишеней позволяют рассматривать эти 
пептидные соединения как основу для разработки ле-
карственных средств нового поколения [5].

К настоящему времени выделено и охаракте-
ризовано около 4000 природных АМП [6]. Основой 
для классификации АМП могут служить такие фи-
зико-химические и биологические характеристики, 
как источник происхождения, размер молекулы, 
первичная структура, тип биологической активности, 
механизм действия и т.д., однако наиболее удобным 
критерием оказалась пространственная структура 
пептидов. Впервые классификация на основе осо-
бенностей пространственной структуры АМП была 
предложена в 1995 году [7]. Большое значение в этой 
системе придается наличию дисульфидных связей 
в молекуле пептида и их числу. Наибольшее рас-
пространение получила классификация, в соответ-
ствии с которой все АМП подразделяются на три 
структурных класса. К первому относят пептиды, 
обладающие α-спиральной конформацией. Во вто-
рой класс объединяют линейные пептиды, не обра-
зующие α-спиралей и отличающиеся повышенным 
содержанием определенных аминокислотных остат-
ков (Gly, Pro, His, Trp). Третий класс составляют 
пептиды, в структуре которых наблюдаются антипа-
раллельные β-тяжи. Среди АМП последнего класса 
встречаются молекулы со структурой β-складчатого 
листа, состоящего из трех тяжей (большинство 
дефенсинов позвоночных), двух тяжей, образу-
ющих β-шпилечную структуру, или со смешан-
ной структурой, включающей в себя как β-листы, 
так и α-спирали. Данный обзор сфокусирован 
на β-шпилечных антимикробных пептидах живот-
ного происхождения, стабилизированных дисуль-
фидными связями. На рис. 1 представлены данные 
о мультифункциональных свойствах основных пред-
ставителей семейства β-шпилечных АМП, а также 
их первичные и пространственные структуры. 

Молекулярный механизм антибиотическо-
го действия АМП в большинстве случаев связан 
с нарушением целостности цитоплазматической 
мембраны. Предложены три основные модели, 
описывающие механизмы нарушения барьерных 
функций клеточной мембраны в присутствии АМП. 
Согласно первой из них, названной моделью «боч-
ки из клепок» («barrel-stave» model) [8], молекулы 
АМП, обладающие, как правило, суммарным по-
ложительным зарядом, гидрофобностью и амфи-
фильностью, внедряются в мембрану и формируют 
олигомерные ионные каналы или поры, внутренняя 
поверхность которых образована гидрофильными 
аминокислотными остатками. Данная модель была 
предложена, в частности, для β-шпилечного АМП 
тахиплезина из гемоцитов подковообразного краба 
[9]. Учитывая высокое содержание оснóвных ами-
нокислотных остатков в структуре большинства 
АМП, образующиеся каналы должны обладать 
положительно заряженной внутренней поверхно-
стью и быть анион-селективными, что чаще все-
го не наблюдается. Однако каналы, формируемые 
β-шпилечным АМП тахиплезином, действительно 
обладают выраженной селективностью по отноше-
нию к анионам. Вторая модель, основанная на опи-
сании формирования тороидальной поры («toroidal 
pore» model), применима в отношении более широ-
кого круга АМП [10]. Главное отличие этой модели 
от предыдущей заключается в том, что внутрен-
няя гидрофильная поверхность каналов включает 
не только катионные участки АМП, но и анионные 
головки фосфолипидов. Преимуществом этой мо-
дели является более высокая стабильность ком-
плекса за счет электростатических взаимодействий 
АМП и липидов. Третья модель, названная ковровой 
(«carpet» model), основана на детергентоподобном 
действии АМП при высоких концентрациях пеп-
тидов [11]. С повышением концентрации АМП мем-
брана постепенно утрачивает стабильность, в ней 
появляются тороидальные разрывы, образуются 
липид–пептидные мицеллы и, в конечном итоге, 
происходит лизис клетки. Границы применения 
описанных моделей носят условный характер, а ко-
нечный результат действия АМП по любому из при-
веденных механизмов – нарушение барьерной 
функции клеточной мембраны. Избирательность 
действия АМП объясняется различиями биохими-
ческого состава и электрофизиологических свойств 
мембран микробов и клеток организма-хозяина [12]. 

Наряду с обширными данными о мембранотроп-
ных свойствах АМП появляется все больше све-
дений о внутриклеточных мишенях их действия. 
В частности, показано, что тахиплезин связывает-
ся с ДНК в области малой бороздки [13]. Связываясь 
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с ДНК, АМП могут подавлять процессы репликации 
и транскрипции. Наряду с цитоплазматической мем-
браной и внутриклеточными мишенями некоторые 
АМП обладают сродством к компонентам клеточной 

стенки бактерий и грибов. Высказывается предпо-
ложение, что антибиотическое действие этих АМП 
реализуется путем ингибирования биосинтеза кле-
точной стенки. Многие АМП, обладающие противо-

Название Источник Активность Первичная  
структура

Пространственная  
структура Ссылка

Тигеринин-1
Rana tigerina 
(кожный се-

крет лягушки)
Б, М [37]

Бактенецин
Bos taurus 

(нейтрофилы 
быка)

Б, В [34]

Танатин

Podisus 
maculiventris 
(гемолимфа 

клопа)

Б, Г [40, 42]

Ареницин-2

Arenicola 
marina  

(целомоциты 
пескожила)

Б, Г, Ц  [50, 54]

Лактофер рицин В
Bos taurus 

taurus (молоко 
коровы)

Б, Г, В, О, Л, И  [22, 23]

Тахиплезин-1

Tachypleus 
tridentatus 
(гемоциты 

мечехвоста)

Б, Г, В, О, Ц, 
Л, И  [62, 63]

Гомезин

Acanthoscur-
ria gomesiana 

(гемоциты 
паука)

Б, Г, П, О, Ц  [72, 73]

Андроктонин

Androctonus 
australis 

(гемолимфа 
скорпиона)

Б, Г, Т  [76, 77]

Протегрин-1
Sus scrofa  

(лейкоциты 
свиньи)

Б, Г, В, О, Ц  [79, 80]

θ-дефенсин-1
Macaca mulatta 

(лейкоциты  
макаки-резус)

Б, Г, В, Л, И  [89, 93]

Гепцидин
Homo sapiens 
(гепатоциты 

человека)
Б, М  [100, 101, 

103]

Рис. 1. Строение и биологическая активность β-шпилечных антимикробных пептидов. Дисульфидные связи отме-
чены тонкими линиями. Жирной линией обозначена пептидная связь, замыкающая в цикл структуру θ-дефенсина. 
Звездочкой (*) обозначено С-концевое амидирование, Z – N-концевая пироглутаминовая кислота. Обозначение 
биологических функций: Б – антибактериальная активность, Г – противогрибковая активность, В – противови-
русная активность, П – антипаразитарная активность, О – противоопухолевая активность, Ц – цитотоксическая 
или гемолитическая активность, Л – способность связывать эндо- и экзотоксины, И – иммуномодулирующая 
активность, Т – нейротоксическая активность, М – регуляция метаболизма
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грибковой активностью (в том числе тахиплезин), 
способны связываться с хитином [14]. 

Помимо инактивации микроорганизмов, в том 
числе бактерий, грибов, простейших, вирусов, АМП 
как молекулярные факторы системы врожденного 
иммунитета участвуют в регуляции иммунных ре-
акций организма. В частности, АМП обладают опсо-
низирующей микробы активностью [15], проявляют 
хемотаксическую активность в отношении макрофа-
гов, нейтрофилов, незрелых дендритных клеток [16], 
вызывают дегрануляцию тучных клеток [17], моду-
лируют дифференцировку дендритных клеток [18], 
участвуют в регуляции ангиогенеза [19], обладают 
кортикостатической активностью [20]. Конкретные 
примеры участия β-шпилечных АМП в регуляции 
иммунных реакций приведены ниже.

Далее рассмотрены структурно-функциональные 
характеристики основных представителей семейства 
β-шпилечных АМП, разбитого на четыре подгруппы 
в зависимости от числа дисульфидных связей. 

1. β-ШПИЛЕЧНЫЕ АМП, СТАБИЛИЗИРОВАННЫЕ 
ОДНОЙ ДИСУЛЬФИДНОЙ СВЯЗЬЮ

Лактоферрицины
Лактоферрицины представляют собой фрагменты 
N-концевого функционального домена лактоферри-
на, образующиеся путем ограниченного протеолиза 
пепсином в кислых условиях (рис. 2). Лактоферрин – 
мультифункциональный железосвязывающий гли-
копротеин, в настоящее время рассматриваемый 
в качестве одного из неотъемлемых элементов про-
тивоинфекционной защитной системы человека 
и животных. Впервые на возможность участия лак-
тоферрина в формировании устойчивости к инфек-
циям обратили внимание японские ученые [21]. Ими 
были выделены два пептида, представляющие со-
бой фрагменты 1–54 и 17–41 N-концевого участка 
коровьего лактоферрина, обладающие значитель-
но более выраженным антимикробным действием 
по сравнению с исходным белком. Фрагмент 17–41, 
впоследствии названный лактоферрицином B [22], 
представляет собой катионный пептид с одной ди-
сульфидной связью, замыкающей 18-членный цикл 
между остатками Cys2 и Cys20 [23]. Представители 
семейства лактоферрицинов обладают рядом защит-
ных свойств лактоферринов, выделенных из женско-
го и коровьего молока, причем некоторые свойства 
проявляются значительно сильнее, чем у исходного 
белка. Лактоферрицины проявляют антибактери-
альную активность в отношении широкого диапазо-
на микроорганизмов, действуя как по бактерицид-
ному, так и по бактериостатическому механизму 
[24]. Противовирусное действие пептида лактофер-

рицина B выражено намного слабее, чем у натив-
ного коровьего лактоферрина. Тем не менее он ока-
зывает ингибирующий эффект на ряд вирусов [25]. 
Наряду с подавлением болезнетворных бактерий, 
лактоферрицин B обладает ингибирующей актив-
ностью в отношении некоторых возбудителей мико-
зов, включая Candida albicans и ряд дерматофитов 
[26], а также проявляет in vitro противоопухолевую 
активность в отношении различных типов малигни-
зированных клеток, образующихся при лейкозах, 
фибросаркоме, раке и нейробластоме, в концентра-
циях, нетоксичных для фибробластов и эритроци-
тов [27]. Стоит отметить, что лактоферрицин B вы-
зывает гибель опухолевых клеток как в результате 
некроза, так и апоптоза [28, 29]. В дополнение к это-
му пептид обладает иммуномодулирующей актив-
ностью, выступая в роли противовоспалительного 
агента [30]. Этот эффект объясняется способностью 
лактоферрицина B связывать неметилированные 
CpG-содержащие олигонуклеотиды, выделяющи-
еся в окружающую среду при гибели или в про-
цессе деления бактериальных клеток и активиру-
ющие воспалительные процессы в организме [31]. 
Лактоферрицин B способен также активно связы-
вать бактериальные липополисахариды, тем самым 
ингибируя активность клеток иммунной системы 
[32]. К настоящему времени фрагмент hLF1–11 лак-
тоферрина человека, обладающий противовоспали-
тельной активностью, прошел первую стадию клини-
ческих испытаний в качестве иммуномодулятора [33].

Рис. 2. Кристаллическая структура лактоферрина 
коровы Bos taurus taurus. Сиреневым цветом выделен 
фрагмент последовательности, соответствующий лак-
тоферрицину В (аминокислотные остатки с 17 по 41)

C-концевой 
остаток (Arg)

N-концевой 
остаток (Asn)
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Бактенецин
Бактенецин – небольшой антимикробный пептид, 
выделенный из нейтрофильных гранулоцитов круп-
ного рогатого скота и состоящий из 12 аминокис-
лотных остатков. Остатки цистеина в положениях 3 
и 11 образуют дисульфидную связь, замыкающую 
9-членный цикл [34]. Природный бактенецин обла-
дает выраженной антибактериальной активностью 
в отношении широкого спектра как грамположитель-
ных, так и грамотрицательных бактерий, при этом 
его гемолитическая активность находится на незна-
чительном уровне [35]. На основе бактенецина полу-
чен ряд аналогов, обладающих повышенным тера-
певтическим индексом. Некоторые из этих пептидов 
обладают противовирусной активностью в отноше-
нии вируса герпеса [36].

Тигеринин-1 
Тигеринин-1 – короткий пептид, состоящий из 12 
аминокислотных остатков. Этот пептид, выделенный 
из кожи лягушки Rana tigerina, достаточно сильно 
отличается от других АМП земноводных. Цистеины 
в положениях 2 и 10 образуют дисульфидную связь, 
таким образом бòльшая часть молекулы представ-
ляет из себя 9-членный цикл. Эта структурная осо-
бенность сближает тигеринин с бактенецином [37]. 
Сходство сохраняется также и в спектрах активно-
сти пептидов. Тигеринин обладает антимикробной 
активностью в отношении широкого спектра пато-
генных микроорганизмов [38]. Отдельно следует упо-
мянуть один из аналогов тигеринина – тигеринин-1R, 
который способен стимулировать выработку инсу-
лина. Показано, что пептид способен вызывать депо-
ляризацию мембраны и увеличивать концентрацию 
внутриклеточного Ca2+ в β-клетках поджелудочной 
железы, что приводит к стимуляции выброса инсу-
лина. В ходе экспериментов, проведенных на мышах 
с сахарным диабетом второго типа, показано значи-
тельное ускорение расщепления глюкозы при вве-
дении мышам тигеринина-1R. При этом пептид 
не оказывает токсического воздействия на организм. 
Рассматривается возможность создания на основе 
тигеринина-1R препарата, эффективного при сахар-
ном диабете второго типа [39].

Танатин
Среди множества АМП, выделенных из насекомых, 
танатин клопа-щитника Podisus maculiventris явля-
ется единственным пептидом, молекула которого об-
ладает конформацией β-шпильки. Зрелый танатин 
состоит из 21 аминокислотного остатка и несет зна-
чительный положительный заряд (+6) при физиоло-
гических значениях pH [40]. Данный пептид не име-
ет существенной гомологии с другими защитными 

пептидами насекомых, однако близок по первичной 
и вторичной структуре к АМП из кожных секретов 
лягушек рода Rana [41]. Степень гомологии между 
танатином и бревенином-1 из кожи японской лягуш-
ки R. brevipoda приближается к 50%, оба пептида со-
держат небольшой цикл в С-концевой части молеку-
лы, замкнутый дисульфидной связью и включающий 
восемь (танатин) или семь (бревенины) аминокислот-
ных остатков (рис. 3). 

Характерный для бревенинов мотив, названный 
«Rana box», обнаружен у многих АМП амфибий – 
эскулентинов, гаегуринов, раналексинов. Во всех 
перечисленных молекулах цикл содержит положи-
тельно заряженные остатки, разделенные остат-
ком треонина. У танатина данный участок образу-
ет жесткую β-шпилечную структуру, в то время 
как N-концевой фрагмент сохраняет подвижность 
[42].

Обнаружено, что танатин продуцируется в жи-
ровом теле насекомого при экспериментальном ин-
фицировании патогенными микроорганизмами. 
Пептид характеризуется широким спектром анти-
бактериальной и противогрибковой активности, 
он способен подавлять рост грамположительных 
и грам отрицательных бактерий, мицелиальных 
грибов и дрожжей в концентрациях, в большинстве 
случаев не превышающих 10 мкМ. Кроме того, тана-
тин не проявляет гемолитической активности даже 
в концентрациях, которые на порядок превышают 
МИК в отношении бактерий, что свидетельствует 
о высокой селективности действия. Танатин спосо-
бен подавлять рост ряда бактерий с множественной 
лекарственной устойчивостью, в том числе анти-
биотикоустойчивых штаммов Enterobacter aerogenes 
и Klebsiella pneumoniae. Природный танатин повы-
шает эффективность ряда классических антибио-
тиков в отношении клинических изолятов, экспрес-
сирующих эффлюксные насосы, обеспечивающие 
множественную лекарственную устойчивость [43]. 
В ходе структурно-функциональных исследований 
танатина был открыт ряд аналогов с улучшенны-
ми терапевтическими индексами [44]. Укороченный 
аналог танатина – R-танатин – способен эффективно 

Рис. 3. Сравнение первичной структуры танатина 
из клопа P. maculiventris и бревенина-1 из японской 
лягушки R. brevipoda. Желтым цветом выделены 
остатки цистеина, синим – осно́вные аминокислотные 
остатки. Линиями обозначены дисульфидные связи

Танатин 
Бревенин-1
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подавлять рост и образование биопленок у различ-
ных штаммов MRSA как in vitro, так и in vivo [45]. 
Наибольший интерес среди аналогов вызвал более 
активный S-танатин, в котором треонин в положе-
нии 15 был заменен на серин. Была показана высо-
кая безопасность и эффективность данного анало-
га в отношении мультирезистентного штамма K. 
pneumoniae как в условиях in vitro, так и в случае 
внутривенного введения в экспериментах на мышах 
[46, 47]. Способность танатина эффективно подавлять 
рост грибных патогенов была использована в области 
биотехнологии растений. Так, трансгенные культуры 
риса и арабидопсиса, содержащие ген танатина, по-
казали высокую устойчивость к ряду фитопатогенов 
[48, 49]. 

Ареницины
Ареницины – катионные пептиды, выделенные 
из целомоцитов морского кольчатого червя Arenicola 
marina [50]. Молекулы ареницинов состоят из 21 
аминокислотного остатка, шесть из которых поло-
жительно заряженные остатки аргинина, и стабили-
зируются одной дисульфидной связью, образующей 
18-членный макроцикл (рис. 4). Природные арени-
цины проявляют высокую активность в отношении 
грамположительных и грамотрицательных бакте-
рий, патогенных грибов и дрожжей даже в услови-
ях высокой ионной силы [51]. Различными методами 
была показана способность ареницинов нарушать 
целостность бактериальных мембран. Полученные 
экспериментальные данные свидетельствуют о бак-
терицидном, а не о бактериостатическом механизме 
действия ареницинов. При изучении противогрибко-
вой активности ареницина-1 была показана его роль 
в индукции апоптоза [52]. Вместе с тем, природные 
изоформы ареницина обладают и высокой гемоли-
тической активностью. По результатам определе-
ния общей токсичности рекомбинантного ареницина 
в экспериментах in vivo этот пептид может быть от-
несен к классу III токсичности (20 > ЛД50 

> 700 мг/кг) 
для мышей CD-1 [53]. Пространственная структура 

ареницина-2 в водных растворах представляет со-
бой скрученную β-шпильку, стабилизированную де-
вятью водородными и одной дисульфидной связью 
[54, 55]. В условиях мембранного окружения про-
исходят конформационные изменения и димериза-
ция пептида, что приводит к образованию олигомер-
ных пор, формируемых с участием липидов [56–58]. 
Подобный механизм деполяризации мембраны с об-
разованием «тороидальных пор» был описан ранее 
для β-шпилечного АМП протегрина [59].

2. β-ШПИЛЕЧНЫЕ АМП, СТАБИЛИЗИРОВАННЫЕ 
ДВУМЯ ДИСУЛЬФИДНЫМИ СВЯЗЯМИ

Ареницин-3
В 2005 году датской фармацевтической компани-
ей Adenium Biotech был запатентован выделенный 
из морского кольчатого червя A. marina антимикроб-
ный пептид ареницин-3 [60], спектр биологической 
активности которого сходен со спектрами открытых 
нами ранее ареницина-1 и ареницина-2 [50] (рис. 4). 
Ареницин-3 значительно отличается по структуре 
от двух других представителей семейства: степень го-
мологии на уровне кодирующей нуклеотидной и ами-
нокислотной последовательности белков-предше-
ственников составляет всего 57 и 44% соответственно. 
Ареницин-3 состоит из 21 аминокислотного остатка, 
имеет суммарный положительный заряд +4 и прояв-
ляет активность в концентрациях менее 1 мкМ в отно-
шении широкого спектра грамположительных и грам-
отрицательных бактерий, в том числе клинических 
изолятов с множественной лекарственной устойчи-
востью. В отличие от ареницинов-1 и -2, данная мо-
лекула стабилизирована двумя дисульфидными свя-
зями и практически не вызывает лизис эритроцитов 
в концентрациях до 400 мкМ. Использование систем 
высокопроизводительного скрининга комбинатор-
ных библиотек позволило создать широкий спектр 
его аналогов, структуры которых были запатенто-
ваны. Изучение антимикробного действия аналогов 
ареницина-3 в условиях in vivo выявило их высокий 
терапевтический потенциал, поскольку эффектив-
ные дозы были на порядок ниже максимально пере-
носимых при исследованиях на моделях пневмонии 
и инфекции мочевыделительной системы у мышей. 
Один из аналогов ареницина-3 (NZ17074) в настоящее 
время проходит стадию доклинических исследований 
как препарат против инфекций, вызываемых грам-
отрицательными бактериями, обладающими множе-
ственной лекарственной устойчивостью [61]. 

Тахиплезины и полифемузины
Тахиплезины были выделены из гемоцитов подково-
образного краба Tachypleus tridentatus [62]. Похожие 

Ареницин-1

Ареницин-2

Ареницин-3

Рис. 4. Сравнение первичных структур изоформ 
ареницина из морского кольчатого червя A. marina. 
Желтым цветом выделены остатки цистеина, синим – 
положительно заряженные осно́вные аминокислотные 
остатки. Линиями обозначены дисульфидные связи
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пептиды, названные полифемузинами, были об-
наружены у близкородственного вида Limulus 
polyphemus [63]. Наряду с другими антимикробными 
факторами тахиплезины и полифемузины депониру-
ются в малых гранулах гемоцитов [64]. Тахиплезины 
и полифемузины состоят из 17–18 аминокислотных 
остатков, имеют суммарный положительный заряд 
+6 или +7 и стабилизированы двумя дисульфид-
ными связями. Среди особенностей структуры сто-
ит отметить наличие амидированного С-концевого 
остатка аргинина. Положительно заряженные и ги-
дрофобные остатки при контакте с липидным би-
слоем придают молекуле тахиплезина выраженные 
амфифильные свойства [65]. Тахиплезины облада-
ют выраженной активностью в отношении широкого 
спектра бактерий и дрожжей. Полифемузины имеют 
аналогичный спектр антимикробного действия, одна-
ко значения МИК, как правило, ниже, что позволяет 
считать представителей данного подсемейства, на-
ряду с протегринами и ареницинами, наиболее ак-
тивными АМП животного происхождения [66]. Более 
того, активность этих пептидов не ограничивается 
прямым мембранотропным действием. Помимо спо-
собности формировать стабильные поры и вызывать 
деполяризацию бактериальных мембран, тахиплезин 
может связываться с внутриклеточными мишеня-
ми, в частности с геномной и плазмидной ДНК [13]. 
Кроме того, тахиплезин способен связывать бакте-
риальные эндотоксины, а также проявлять имму-
номодулирующую функцию, участвуя в активации 
системы комплемента и регуляции пролиферации 
клеток, обеспечивающих реакции системы врожден-
ного иммунитета [67]. Открытие противовирусной 
активности полифемузинов в отношении вирусов 
иммунодефицита человека (ВИЧ) и гриппа привело 
к разработке ряда терапевтически ценных аналогов 
с соответствующей направленностью действия [68]. 
Еще одна мишень тахиплезинов и полифемузинов – 
опухолевые клетки. Несмотря на выраженную мем-
бранотропную активность, в том числе в отношении 
эритроцитов, противоопухолевые свойства этих мо-
лекул связаны с процессами активации апоптоза [69], 
подавления пролиферации опухолевых клеток [70], 
а также активации классического каскада системы 
комплемента [71].

Гомезин
Гомезин – АМП, выделенный из гемоцитов пау-
ка Acanthoscurria gomesiana [72]. По структуре [73] 
он наиболее близок тахиплезинам и полифемузи-
нам. Гомология с этими АМП составляет около 50%. 
Гомезин содержит 18 аминокислотных остатков, 
включая четыре цистеина, образующих две ди-
сульфидные связи, N-концевую пироглутамино-

вую кислоту и C-концевой амидированный аргинин. 
Аналогичные модификации N- и С-концевых остат-
ков встречаются среди пептидных гормонов. Спектр 
антимикробной активности гомезина столь же ши-
рок, как и у его гомологов, и включает грамотрица-
тельные и грамположительные бактерии, паразити-
ческие простейшие, а также дрожжевые и нитчатые 
грибы. Например, гомезин способен связываться 
с поверхностью мембраны и ингибировать рост дрож-
жеподобного гриба Cryptococcus neoforma [74]. 
Подобно тахиплезинам, гомезин обладает противо-
опухолевой активностью как in vitro в отношении 
злокачественных клеток молочной железы и толстой 
кишки и клеток меланомы, так и in vivo в экспери-
ментах на мышах с привитой меланомой [75]. Стоит 
отметить, что гомезин обладает умеренной гемоли-
тической активностью и токсичностью в отношении 
нормальных клеток.

Андроктонин
Андроктонин – 25-членный пептид из гемолимфы 
скорпиона Androctonus australis, содержащий четы-
ре остатка цистеина, образующих две дисульфидные 
связи [76]. Синтез андроктонина в гемоцитах скор-
пиона протекает конститутивно. Молекула андрок-
тонина имеет большой суммарный положительный 
заряд (+8) и содержит мотив RRRGG, обнаруженный 
также в дефенсинах скорпионов. Аминокислотные 
последовательности андроктонина, тахиплези-
нов и полифемузинов характеризуются умеренной 
степенью гомологии, однако их пространственные 
структуры отличаются типом β-изгиба [77]. Кроме 
того, расположением остатков цистеина и положе-
нием дисульфидных связей этот пептид напомина-
ет α-конотоксин SII – блокатор н-ацетилхолиновых 
рецепторов из яда морского моллюска Conus striatus 
(рис. 5). Более того, сообщалось, что андроктонин 
имеет сравнимую с α-конотоксином SII аффинность 
к никотиновому рецептору ската Torpedo [76] и, та-
ким образом, может послужить основой для создания 
анальгетических препаратов. 

Рис. 5. Сравнение аминокислотных последова-
тельностей андроктонина из скорпиона A. australis 
и α-конотоксина SII из морского моллюска C. striatus. 
Желтым цветом выделены остатки цистеина, синим – 
осно́вные аминокислотные остатки. Линиями обозначе-
ны дисульфидные связи

Андроктонин
α-Конотоксин SII
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Даже в высоких концентрациях – вплоть до 150 
мкМ – андроктонин не вызывает лизис эритроцитов 
млекопитающих, что может объясняться его боль-
шей гидрофильностью и слабо выраженными амфи-
фильными свойствами [78]. Однако, несмотря на низ-
кое содержание (около 30%) гидрофобных остатков 
по сравнению с другими β-шпилечными АМП, ан-
дроктонин способен нарушать целостность бактери-
альных мембран. Андроктонин активен в отношении 
грамположительных и грамотрицательных бактерий, 
нитчатых и дрожжевых грибов, в то время как его 
линейный аналог, не содержащий дисульфидных 
связей, сохраняет активность лишь в отношении 
грамположительных бактерий.

Протегрины
Семейство протегринов, впервые выделенных из ней-
трофилов свиньи более 20 лет назад [79], включает че-
тыре изоформы, состоящие из 16–18 аминокислотных 
остатков. Стабильность пространственной структуры 
протегринов обеспечивается двумя внутримолеку-
лярными дисульфидными связями [80]. Протегрины 
относят к семейству кателицидинов – АМП, которые 
синтезируются как С-концевая часть белка-пред-
шественника, содержащего консервативный кате-
линовый домен. Образование зрелых протегринов 
происходит во внеклеточном пространстве в ходе про-
теолитического процессинга эластазой [81]. Ранее упо-
миналось, что протегрины относятся к числу наиболее 
активных АМП. Минимальная ингибирующая кон-
центрация протегрина-1 в отношении большинства 
бактериальных штаммов составляет менее 0.5 мкМ 
[82]. Для сравнения, MSI-78 – высокоактивный ана-
лог одного из наиболее известных α-спиральных АМП 
магаинина, выделенного из кожи шпорцевой лягушки 
Xenopus laevis и действующего по схожему с проте-
гринами мембранотропному механизму, проявляет 
активность в отношении широкого спектра штаммов 
бактерий в концентрациях ~ 2–4 мкМ и выше [83]. 
Помимо антибактериального действия, протегрин спо-
собен проявлять активность в отношении дрожжевых 
и опухолевых клеток [84, 85], а также вирусов [86]. 
Отдельного упоминания заслуживает один из анало-
гов протегрина – синтетический 17-членный пептид 
исеганан (IB-367), отобранный в результате скрининга 
нескольких сотен аналогов с различными аминокис-
лотными заменами и делециями [87]. Исеганан прояв-
ляет выраженную активность в отношении широкого 
спектра бактерий и грибов, порой превосходя по ак-
тивности природные пептиды. Его бактерицидная 
активность сохраняется в растворе NaCl с концен-
трацией 150 мМ, соответствующей физиологической 
концентрации ионов Na+ в плазме крови человека. 
Исеганан рассматривается как перспективный пре-

парат для лечения пациентов с оральным мукозитом, 
подвергнутых противоопухолевой терапии, а также 
для терапии вентилятор-ассоциированной пневмонии, 
муковисцидозов и профилактики заболеваний раз-
личной этиологии, передающихся половым путем [88].

3. β-ШПИЛЕЧНЫЕ АМП, СТАБИЛИЗИРОВАННЫЕ 
ТРЕМЯ ДИСУЛЬФИДНЫМИ СВЯЗЯМИ

θ-дефенсины
Дефенсины позвоночных принято разделять 
на три подсемейства: α-, β- и θ-дефенсины. Всех 
их объединяют катионные свойства, присутствие 
β-структурных участков, а также наличие шести 
остатков цистеина, образующих три внутримолеку-
лярные дисульфидные связи. Отличия заключаются 
в размерах, структуре и свойствах молекул, а также 
в положении дисульфидных связей. θ-Дефенсины 
были выделены из лейкоцитов низших узконо-
сых обезьян – макака-резус и бабуина – и являют-
ся единственным примером ковалентно замкнутых 
циклических пептидов животного происхождения 
[89, 90]. У человека и других эволюционно более 
«поздних» приматов θ-дефенсины не обнаружены. 
Позднее было показано, что лейкоциты человека син-
тезируют мРНК, кодирующую белки-предшествен-
ники θ-дефенсинов, однако наличие стоп-кодона 
в его сигнальной последовательности препятству-
ет их биосинтезу [91]. На основе данных о после-
довательности транскриптов были синтезированы 
θ-дефенсины человека, названные ретроциклинами 
[92]. θ-Дефенсины у обезьян образуются в результате 
сплайсинга по принципу «голова к хвосту» двух нона-
пептидов, являющихся частями двух независимых 
белков-предшественников (рис. 6). Таким образом, 

Источник Ген/Псевдоген Нонапептид + 3 а.о.

Homo sapiens  
(человек)

DEFT-1 (ψ)

DEFT-4 (ψ)

Gorilla gorilla  
(горилла) DEFT-1 (ψ)

Macaca mulatta  
(макака-резус)

DEFT-1

DEFT-2

DEFT-3

DEFT-4

Hylobates syndactylus 
(сиаманг) DEFT-1

Рис. 6. Сравнение продуктов экспрессии генов/псев-
догенов DEFT из приматов [91]. Только первые девять 
аминокислотных остатков (нонапептид) участвуют 
в биосинтезе зрелого пептида. Оставшиеся три остатка 
продукта экспрессии гена удаляются в ходе процес-
синга. Желтым цветом выделены остатки цистеина, 
синим – осно́вные аминокислотные остатки
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зрелые θ-дефенсины состоят из 18 аминокислотных 
остатков и формируют β-шпилечную структуру, ста-
билизированную тремя дисульфидными связями [93] 
(рис. 7). Стоит отметить, что благодаря независимо-
му гомо- или гетеродимерному сплайсингу количе-
ство экспрессирующихся генов (DEFT) белков-пред-
шественников определяет конечное число изоформ 
θ-дефенсина у конкретного биологического вида. Так, 
у бабуина Papio anubis экспрессия четырех генов 
DEFT теоретически приводит к образованию 10 изо-
форм, однако на уровне пептидов обнаружены лишь 
пять [94]. DEFT представляет собой мутировавший 
ген предшественника α-дефенсина со стоп-кодоном 
в области, кодирующей зрелый пептид. 

Нарушая структурную целостность мембран, 
θ-дефенсины и ретроциклины проявляют высокую 
антибактериальную и противогрибковую активность 
при концентрациях около 1 мкМ. Однако, в отличие 
от ряда описанных выше АМП, при значительном 
повышении ионной силы среды активность снижа-
ется на порядок [90]. θ-Дефенсины обладают спо-
собностью связывать бактериальные экзотоксины, 
в частности летальный фактор сибиреязвенного 
токсина из Bacillus anthracis [95] и листериолизин 
О из Listeria monocytogenes [96]. Как и у андрокто-
нина, пространственная структура θ-дефенсинов 
характеризуется невысокой амфифильностью, 
что довольно нетипично для β-шпилечных АМП, 
и приводит к низкой гемолитической активно-
сти этих молекул. Благодаря низкой токсичности, 
а также обнаруженным у них свойствам лектинов, 
θ-дефенсины рассматриваются в качестве прото-
типов противовирусных средств. Во многих работах 
показана способность ретроциклинов препятство-
вать распространению вирусов иммунодефицита 
человека [92], гриппа [97] и герпеса [98]. Стоит отме-
тить, что противовирусное действие θ-дефенсинов 
не связано ни с виротоксическими, ни с цитоток-
сическими эффектами в отношении зараженных 
клеток. Считается, что θ-дефенсины препятствуют 
распространению оболочечных вирусов благодаря 
связыванию с поверхностными гликопротеинами, 
ответственными за взаимодействие вируса с клет-
кой при ее заражении. Показана иммуномодулирую-
щая активность θ-дефенсинов, которая проявляется 
в способности подавлять биосинтез провоспалитель-
ных цитокинов [99]. 

4. β-ШПИЛЕЧНЫЕ АМП, СТАБИЛИЗИРОВАННЫЕ 
ЧЕТЫРЬМЯ ДИСУЛЬФИДНЫМИ СВЯЗЯМИ

Гепцидины
Гепцидины представляют собой семейство 
β-шпилечных АМП, стабилизированных четырь-

мя дисульфидными связями. Гепцидины найдены 
у многих позвоночных на уровне транскриптома, 
однако в виде зрелого пептида они выделены лишь 
из жидкостей и тканей человека и рыб [100–102]. 
Гепцидин человека, который иногда называют экс-
прессирующимся в печени АМП-1 (LEAP-1 – liv-
er-expressed AMP-1), был выделен из мочи, крови 
и печени. Нуклеотидная последовательность, коди-
рующая гепцидины различных видов, достаточно 
консервативна, что в большей степени выражено 
у млекопитающих. Для гепцидинов характерен сле-
дующий порядок замыкания дисульфидных свя-
зей: Cys1–Cys8, Cys2–Cys7, Cys3–Cys6, Cys4–Cys5, 
причем три из них участвуют во взаимодействии 
β-тяжей, в то время как дисульфидный мостик Cys4–
Cys5 приводит к характерной для данного семейства 
молекул деформации области β-поворота и фор-
мированию впадины, во внутренней части которой 
сосредоточены оснóвные аминокислотные остатки, 
а во внешней – гидрофобные [103]. Благодаря такой 
амфифильной структуре гепцидины обладают широ-
ким спектром антимикробной активности, подавляя 
рост бактерий, нитчатых грибов и дрожжей. Стоит 
отметить, что у рыб зрелые гепцидины обнаруже-

Рис. 7. Аминокислотные последовательности 
θ-дефенсина-1 из макака-резус Macaca mulatta и ре-
троциклина-1. Аминокислотные остатки, входящие 
в состав первого и второго нонапептидов, образую-
щих циклическую структуру в результате сплайсинга, 
обведены красным и синим цветом соответственно. 
Желтым цветом выделены остатки цистеина и дисуль-
фидные связи, голубым – осно́вные аминокислотные 
остатки

θ-дефенсин-1 (Macaca mulatta) 

Ретроциклин-1
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ны и выделены из жабр, хотя ген преимущественно 
экспрессировался в гепатоцитах. Биосинтез гепци-
дина у рыб индуцируется при контакте с патогенны-
ми бактериями. Аналогичная ситуация наблюдалась 
и у человека: зрелые пептиды присутствовали в моче 
и плазме крови, в то время как мРНК синтезируется 
преимущественно в печени. 

Показано, что антимикробный эффект гепциди-
на обусловлен не прямым воздействием на бактери-
альную мембрану [104], а способностью связываться 
с нуклеиновыми кислотами [105], а также лишением 
микроорганизмов доступного железа [106], необхо-
димого для функционирования супероксиддисмута-
зы, т.е. защиты от активных форм кислорода. Именно 
поэтому, несмотря на свойства типичного АМП, его 
основной физиологической функцией в организме 
принято считать регуляцию метаболизма железа. 
Ряд экспериментов на нокаутных мышах позволил 
предположить, что гепцидин играет ключевую роль 
в поддержании гомеостаза железа [107]. Недостаток 
гепцидина в организме приводит к метаболическим 
нарушениям, при которых наблюдается «перенасы-
щение» железом. Избыток молекул гепцидина связы-
вают с хронической почечной недостаточностью, ане-
мией, воспалением и рядом других заболеваний [108].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приведенные выше данные показывают, что, не-
смотря на сравнительно небольшое число извест-
ных β-шпилечных АМП, их биологические функции 
весьма многообразны. Обобщая полученные данные, 
можно сделать вывод о том, что β-шпилечные АМП 
объединяет между собой ряд важных структур-
но-функциональных особенностей с точки зрения 
возможности создания новых антибиотиков на их 
основе, а именно: небольшой размер (до 25 ами-
нокислотных остатков); суммарный положитель-
ный заряд и амфифильные свойства, достаточные 
для проявления мембранотропной активности по от-
ношению к широкому спектру бактериальных ми-
шеней; стабилизированная дисульфидными связями 
компактная структура, способствующая повышенной 

протеолитической устойчивости. Ключевая роль ди-
сульфидных связей как фактора, обуславливающего 
устойчивость β-шпилечных АМП к биодеградации, 
показана в ряде работ на примере аналогов лакто-
феррицина, бактенецина, гомезина и θ-дефенсина 
[109–112]. Таким образом, все описанные в обзоре 
β-шпилечные АМП объединяет не только сходство 
пространственной структуры, но и способность эф-
фективно уничтожать бактериальные клетки-мише-
ни. Их главным достоинством по сравнению с тради-
ционными антибиотиками является то, что бактерии 
пока не способны выработать эффективные меха-
низмы развития резистентности в отношении этих 
веществ, поскольку для этого потребуется внести 
серьезные изменения в структуру и электрофизио-
логические свойства клеточной мембраны [113]. 

Поиск и изучение структурно-функциональных 
особенностей β-шпилечных АМП дают исключитель-
но богатый исходный материал для создания лекар-
ственных средств нового поколения. Ключевой за-
дачей исследователей, работающих над созданием 
новых антибиотиков пептидной природы, в настоя-
щее время является проблема токсичности и уве-
личение продолжительности жизни этих молекул 
в кровотоке. Благодаря своим структурно-функци-
ональным особенностям β-шпилечные АМП могут 
стать основой для создания антибиотиков системного 
и поверхностного применения, иммуномодуляторов, 
блокаторов экзо- и эндотоксинов, препаратов для ле-
чения метаболических нарушений, противоопухоле-
вых и противовирусных препаратов, анальгетиков. 
Альтернативным направлением является использо-
вание β-шпилечных АМП в сельскохозяйственной 
биотехнологии, а именно для создания трансгенных 
линий растительных культур, конститутивно экс-
прессирующих гены АМП и вследствие этого обла-
дающих повышенной устойчивостью к фитопато-
генным микроорганизмам и другим стрессогенным 
факторам внешней среды.  

Работа поддержана грантом РНФ (соглашение  
№ 14-14-01036).
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