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Антимикробные пептиды и белки, синтези�
руемые организмами различного уровня орга�
низации (от губок до человека), являются
неотъемлемыми молекулярными компонента�
ми системы врождённого иммунитета организ�
ма, без которого невозможно выживание в сре�
де, изобилующей потенциально патогенными
микроорганизмами [9].

В настоящее время описано более 900 инди�
видуальных антимикробных пептидов и белков,
принадлежащих к разным гомологическим се�
мействам [10], [37]. Катионные антимикробные
пептиды (КАМП), выделяемые из нейтрофилов
и тканей эпителиального происхождения – де�
фенсины, протегрины, кателицидины и т. д., об�
ладают широким спектром действия, оказывая
антимикробное, антивирусное, антипротозойное
и антигрибковое действия [23], [27]. Установле�
но, что КАМП стимулируют продукцию цито�
кинов, миграцию и пролиферацию клеток [35],
[38], модулируют гуморальный иммунный от�
вет и повышают титр антител после вакцина�
ции [22], а сочетание в дефенсинах свойств ве�
ществ, ингибирующих неферментативный фиб�
ринолиз и обладающих антимикробной актив�
ностью может быть использовано при создании
препаратов для борьбы с кровотечениями при
инфекционной патологии [8].

 Относящиеся к дефенсинам антимикроб�
ные пептиды, выделенные из тромбоцитов жи�
вотных и человека, обладают не только выра�
женной антимикробной, но и иммуномодули�
рующей и цитолитической активностями, спо�
собны влиять на течение фагоцитарного и вос�
палительных процессов [3], [36]. Обладая ан�
тимикробной активностью, эти соединения ха�
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рактеризуются относительно низкой токсично�
стью по отношению к собственным клеткам
макроорганизма, что позволяет их рассматри�
вать в будущем в качестве дополнения и замены
конвенциальным антибиотикам микробного
происхождения [20].

В зарубежной печати всё чаще встречаются
источники, указывающие на противоопухолевое
действие низкомолекулярных катионных пепти�
дов. Так, на моделях in vivo изучен механизм ци�
тотоксического действия дефенсинов за счёт по�
вышения мембранной проницаемости, приводя�
щей в конечном итоге к лизису опухолевой клет�
ки. Отмечено, что литическое действие отдельных
КАМП в десятки раз выше для опухолевых кле�
ток, чем для незлокачественных. Установлено по�
тенцирующее действие дефенсинов по отноше�
нию к цитотоксическому действию ряда препа�
ратов, в частности доксорубицина, против много�
медикаментозноустойчивых линий опухолевых
клеток [28], [31].

Все вышеуказанные свойства катионных
антимикробных пептидов создают предпосыл�
ки для создания в будущем на их основе новых
препаратов для лечения и профилактики ин�
фекционных заболеваний.

Терапия, основанная на применении КАМП,
является привлекательной альтернативой анти�
биотикотерапии ещё и потому, что имеет ряд пре�
имуществ: действие КАМП направлено на фун�
даментальные структуры клетки, например, на
клеточную стенку, и они могут действовать на
мишени внутри клетки, поэтому вероятность по�
явления резистентности микроорганизмов значи�
тельно уменьшается [1], [27]. Новая антимикроб�
ная терапия также позволит использовать КАМП
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совместно с существующими лекарствами, как
часть комбинированной терапии, дающей синер�
гитический эффект. Аналитиками делается вы�
вод, что в силу относительной дешевизны, отсут�
ствия побочных эффектов и минимальной веро�
ятности формирования резистентности у бакте�
рий к этим препаратам, КАМП в 21 веке займут
подавляющий сегмент мирового рынка антимик�
робных препаратов. В ближайшее время объём
производств и продаж КАМП может составить
до 1% рынка антибиотиков, а ближайшие 10 лет –
до 20–25% [24].

Однако, несмотря на многообразие катион�
ных антимикробных пептидов различного про�
исхождения и обнадёживающих прогнозов, лишь
некоторые из них получают синтетическим пу�
тём. В настоящее время два производных индо�
лицидина: MBI�226 и МХ�594AN (Vancouver,
British Columbia, Canada) проходят клиничес�
кие испытания для лечения катетер�ассоцииро�
ванных инфекций и акне. Компания АМ�Pharma
Holding сообщила о завершении первой фазы
клинических испытаний пептида hLF1�11
с N�конца человеческого лактоферрина, который
использовался на модели животных для лечения
остеомиелита и других бактериальных инфек�
ций [17]. Пексиганан – синтетический аналог
маганина – пептида, полученного от африканс�
кой лягушки, используется для лечения диабе�
тических язв стопы [21]. Гистатин – антимик�
робный пептид, используемый для лечения кан�
дидоза ротовой полости [32]. Хотя исследования
АМП животных проводятся уже более 40 лет,
видовой состав организмов, которые были изу�
чены в этой области, составляет ничтожную
часть от общего числа известных видов.

К таким антимикробным катионным бел�
кам, обладающим бактерицидной деятельнос�
тью, относят тромбоцитарные катионные бел�
ки [3], [5], [6].

Тромбоцитарные катионные белки или
бета�лизины обнаружены в сыворотке крови и
тканях многих видов теплокровных – как мле�
копитающих, так и птиц. Изучено содержание
ТКБ в сыворотке крови человека, кролика, кры�
сы, собаки, а также в крови сельскохозяйствен�
ных животных, в частности крупного рогатого
скота, лошадей, коз, свиней, а также птицы (кур�
несушек) [2], [6], [7].

В опытах in vitro выявлено, что тромбоде�
фенсины разных видов животных обладают до�

статочно высокой активностью в отношении не�
которых видов грамположительных и грамот�
рицательных бактерий и грибов, однако уровень
этой активности различен в зависимости от ви�
довой принадлежности животного. Наибольшую
активность тромбодефенсины животных прояв�
ляют в отношении грамположительных микро�
организмов, меньше в отношении грамотрица�
тельных бактерий и грибов [13], [14], [15], [17].

Одним из факторов естественной резистен�
тности организма млекопитающих является же�
лезосвязывающий белок – лактоферрин, вы�
полняющий ряд важных гомеостатических фун�
кций: абсорбция железа в желудочно�кишечном
тракте новорожденных и взрослых, регуляция
гемопоэза, стимуляция фагоцитоза, активиза�
ция системы комплемента [4], [19]. Лактофер�
рин оказывает антимикробное действие в отно�
шении широкого круга бактерий, грибов, виру�
сов и простейших [29], [31]. Однако, в настоя�
щее время известно, что микроорганизмы спо�
собны подавлять многие факторы естественной
резистентности организма хозяина, в том чис�
ле и лактоферрин, что обеспечивает длитель�
ное переживание инфекционного агента в мак�
роорганизме [12], [16], [25], [26]. Тромбоцитар�
ный катионный белок оказывает ингибирую�
щее действие на антилактоферриновую актив�
ность микроорганизмов, что является, несом�
ненно, значимым.

Для защиты от факторов иммунной систе�
мы организма хозяина, фагоцитоза, а также от
воздействий окружающей среды и действия ан�
тибиотиков микроорганизмы способны форми�
ровать своеобразные сообщества – биопленки.
Биопленки – это непрерывный слой бактериаль�
ных клеток, прикрепленных к поверхности и
друг к другу и заключенных в биополимерный
матрикс. Микроорганизмы, ассоциированные с
биопленками, более устойчивы к антибиотикам
и дезинфектантам, и имеют большое клиничес�
кое значение [11], [30]. Антимикробные пептиды
из тромбоцитов сельскохозяйственных живот�
ных оказывают модифицирующее влияние на
образование биоплёнок микроорганизмами, сти�
мулируя биоплёнкообразование у бактерий и ин�
гибируя изучаемый признак у грибов [18].

Известно, что уменьшение биоплёнкообра�
зования может быть связано с влиянием препа�
ратов на механизмы первоначальной адгезии
микроорганизмов к поверхности, блокирование

Естественные науки
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синтеза или разрушение полимерного матрик�
са, а также нарушение межклеточного обмена
информацией. Исходя из вышеперечисленного,
уместно предположить, что механизмы актив�
ности тромбодефенсинов против биопленок
могут быть связаны с нарушением адгезии гри�
бов к поверхности, за счёт изменения экспрес�
сии детерминант адгезии вследствие адсорбции
мембранотропного катионного белка [30].

Обнаруженное действие тромбодефенси�
нов на биоплёнки грибов может быть использо�
вано при создании антимикотических препара�
тов, способных также противостоять формиро�
ванию биоплёнок.
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Все вышеуказанные свойства тромбодефен�
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15.10.2013

Антимикробные низкомолекулярные пептиды...Сипайлова О.Ю., Нестеров Д.В.



172 ВЕСТНИК ОГУ №12 (161)/декабрь`2013

26. Jenssen, H. Modelling of anti�HSV activity of lactoferricin analogues using amino acid descriptors / Н. Jenssen, T.J. Gutteberg,
Т. Lejon // J. Pept. Sci. – 2005. – Vol. 11. – P. 97�103.

27.  Jenssen, H. Peptide antimicrobial agents / H. Jenssen, P. Hamill, R.E.W. Hancock // Clinical Microbiology Reviews. – 2006.
– Vol. 19, No 3. – P. 491�511.

28. Johnstone, S.A. In vitro characterization of the anticancer activity of membrane�active cationic peptides / S.A. Johnstone //
Anticancer drug des. – 2000. – Vol. 15. – P. – 151.

29. Levay, P.F. Lactoferrin: a general review / P.F. Levay, M.Viljoen // Haematologica. – 1995. – №80 (3). – Р. 252�267.
30. Lyte, M. Stimulation of Staphylococcus epidermidis growth and biofilm formation by catecholamine inotropes / М. Lyte, Р.Р.Е.

Freestone, С.Р. Neal // Lancet. – 2003. – Vol. 361. – P. 130�135.
31. Mc Keown, S.T. The cytotoxic effect of human peptid�1 (HNP1) and lacto�ferrin on oral squamous cell carcinoma (OSCC) in

vitro / S.T. Mc Keown // Oral oncol. – 2006. – Vol. 42 (7). – P. 685.
32.  Kavanagh, K. Histatins: antimicrobial peptides with therapeutic potential / K. Kavanagh, S. Dowd // J. Pharm. Pharmacol. –

2004. – No. 56. – Р. 285–289.
33. Persister Cells and the Mechanism of Multidrug Tolerance in Escherichia coli / I. Keren, D. Shah, A. Spoering et.al. //

Specialized J. Bacteriol. – 2004. – Vol. 186. – P. 8172�8180.
34. Platelet Microbicidal Activity Is an Important Defense Factor against Viridans Streptococcal Endocarditis / J. Dankert, J.

Krijgsveld, J. van der Werff et al. // The Journal of Infectious Diseases. – 2001. – Vol. 184, No 1. – Р. 597–605.
35.  Primate b�defensins – Structure, Function and Evolution / S. Crovella, N. Antcheva, I. Zelezetsky et al.// Current Protein and

Peptide Science. – 2005. – Vol. 6. – Р. 7�21.
36.  Structure�activity study of antibacterial peptide fallaxin / S.L. Nielsen, N. Frimodf�Moller, B.B. Kragelund, P.R. Hansen //

Protein Sci. – 2007. – No. 16 (9). – P. 1969�76.
37. Synthetic analogues of antimicrobial peptides from venom / A.A. Vasilevskii, S.A. Kozlov, M.N. Zhmak et al. // Bioorg Khim.

– 2007. – No. 33 (4). – Р. 405�412.
38.  Yamasaki, K., Gallo R.L., Antimicrobial peptides in human skin disease. Eur. J. Dermatol. – 2008. – No. 18(1). – Р. 11�21.

Сведения об авторах:
Сипайлова Ольга Юрьевна, научный сотрудник экспериментально�биологической клиники

(вивария) Оренбургского государственного университета, кандидат биологических наук
Нестеров Дмитрий Васильевич, научный сотрудник института биоэлементологии

Оренбургского государственного университета, кандидат биологических наук
460018, г. Оренбург, пр�т Победы, 13, e�mail: inst_bioelement@mail.ru

UDC 576.8
Sipaylova O.Yu., Nesterov D.V.
Orenburg state university,  e�mail: inst_bioelement@mail.ru
ANTIMICROBIAL LOW MOLECULAR WEIGHT PEPTIDES – FACTORS OF NONSPECIFIC PROTECTION

ANIMAL ORGANISM
This paper presents a literature review on the presence in the blood of animals and humans peptides with broad

antimicrobial spectrum of activity against gram�positive, gram�negative bacteria and fungi that influence the
persistence characteristics of microorganisms, making them attractive for the creation of new antimicrobial agents.
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