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 ВВЕДЕНИЕ

Растения являются богатым источником раз�
нообразных биологически активных веществ, в
том числе пептидов [1]. Среди них фитогормоны –
регуляторы клеточного деления, роста и развития
растений, а также индукторы (элиситоры) защит�
ных реакций. Многие пептиды растений выпол�
няют непосредственно защитные функции, обес�
печивая устойчивость растений к биотическому и
абиотическому стрессу [2]. Таковыми являются
антимикробные и инсектицидные пептиды, по�
давляющие рост и развитие патогенных грибов и
бактерий, а также насекомых�вредителей. Наряду
с сигнальными пептидами, участвующими в ак�
тивации защитных реакций, их объединяют в
группу защитных пептидов растений. Защитным
пептидам принадлежит ключевая роль в много�
уровневой иммунной системе растений, направ�
ленной на ограничение распространения и уни�
чтожение патогена. Из неоднородной по структу�
ре и функциям группы защитных пептидов
растений в настоящей работе рассматриваются
только три семейства антимикробных пептидов,
исследованием которых занимались авторы.

По современным представлениям, в основе
функционирования иммунной системы растений
лежит узнавание рецепторами растительной
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клетки сигнальных молекул (элиситоров) патоге�
на (pathogen� или microbe�associated molecular
patterns, PAMPs или MAMPs) [3] или молекул, об�
разующихся из поврежденных клеток самого рас�
тения (damage�associated molecular patterns,
DAMPs). Узнавание патогена служит пусковым
механизмом для индукции защитных реакций и
активации экспрессии защитных генов. В ответ
на атаку патогена или конститутивно растения в
определенных органах или тканях синтезируют
целый ряд антимикробных соединений, которые
ингибируют рост и развитие микробов. По хими�
ческой природе они подразделяются на вторичные
метаболиты – фитоалексины и фитоантисипины,
и антимикробные полипептиды. Антимикробные
полипептиды, в свою очередь, подразделяются на
две основные группы: полипептиды с молекуляр�
ной массой выше 10 кДа, и пептиды с молекуляр�
ной массой менее 10 кДа.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
АНТИМИКРОБНЫХ ПЕПТИДОВ РАСТЕНИЙ

Антимикробные пептиды (АМП) эта группа
защитных соединений растений, которые интен�
сивно исследуются в последние годы [2, 4–6]. Со�
зданы специальные базы данных, в которых со�
браны имеющиеся сведения об АМП растений.
АМП обеспечивают древний механизм врожден�
ной устойчивости, который заключается в быст�
ром формировании “первой линии обороны”
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против патогенов. В пользу защитной роли АМП
свидетельствуют три группы данных: антимик�
робная активность in vitro, повышение устойчи�
вости к патогенам трансгенных растений, кон�
ститутивно экспрессирующих гены антимикроб�
ных пептидов, а также усиление экспрессии генов
АМП в ответ на биотический и абиотический
стресс. 

Десятки АМП выделены из растений, прежде
всего из семян. Имеющиеся данные свидетель�
ствуют о том, что набор АМП, образующихся в
растениях в ответ на инфекцию, с одной стороны,
видоспецифичен, с другой, зависит от типа пато�
гена. АМП обладают рядом общих физико�хими�
ческих свойств: небольшим размером молекул
(30–90 а.о.), положительным зарядом и амфифиль�
ностью структуры. Все эти свойства позволяют
АМП непосредственно или с участием рецепторов
взаимодействовать с мембранами микроорганиз�
мов, нарушая ее проницаемость. Большинство вы�
деленных из растений АМП относятся к цистеин�
богатым пептидам, в молекулах которых четное
число остатков цистеина (2, 4, 6, 8 и 10), образует
дисульфидные связи, что придает молекулам высо�
кую структурную стабильность. По гомологии ами�
нокислотных последовательностей, цистеиново�
го мотива и пространственной структуры разли�
чают несколько семейств АМП растений:
тионины, дефензины, неспецифические липид�
переносящие белки, гевеино� и ноттиноподоб�
ные пептиды, а также макроциклические пепти�
ды (циклотиды) (см. таблицу и рисунок) [2]. Не�
давно было охарактеризовано новое семейство
пептидов растений, содержащих 4 остатка Cys,
так называемых 4�Cys�пептидов (наши неопуб�
ликованные данные).

Хотя основные семейства АМП были описаны
у растений более 20 лет назад, поиск новых био�
логически активных молекул продолжается. В
этом плане особый интерес представляют дико�
растущие виды, обладающие повышенной устой�
чивостью к патогенам. Оказалось, что некоторые
АМП, которые были первоначально обнаружены

лишь у определенного вида растений, имеют зна�
чительно более широкое распространение, чем
предполагалось ранее. Расширяется и спектр
структурных типов АМП, обнаруженных у расте�
ний. Несмотря на кажущееся разнообразие
структур пептидов, выделенных из различных ис�
точников, все исследованные АМП содержат об�
щий, так называемый γ�коровый (γ�core) мотив,
который, по всей вероятности, представляет со�
бой древний тип АМП, к которому в ходе эволю�
ции присоединялись различные структурные эле�
менты (α�спирали или/и β�тяжи) [7]. Дефензины
являются древнейшим семейством АМП, по�
скольку были обнаружены у всех живых существ.
Некоторые семейства (тионины, липидперенося�
щие белки) встречаются только у растений. АМП
растений синтезируются в виде предшественни�
ков, которые кодируют либо одну молекулу
АМП, либо несколько гомологичных пептидов. 

АМП обладают широким спектром антимик�
робного действия, ингибируя рост фитопатогенов
в микромолярных концентрациях. Механизм дей�
ствия АМП растений мало изучен. Считается, что
первичной мишенью их действия, как и в случае
АМП животных, является мембрана патогенов.
Предложено несколько моделей взаимодействия
АМП с плазматическими мембранами микроорга�
низмов. Ингибирующий эффект связывают с на�
рушением целостности мембран, образованием
пор, нарушением барьерной функции или/и дей�
ствием на внутриклеточные мишени. 

Анализ полностью секвенированных геномов
растений свидетельствует о том, что в растениях
сотни АМП�подобных последовательностей, ко�
торые составляют 2–3% от общего числа генов у
модельных растений – арабидопсиса и риса. По�
казано, что 59% из них экспрессируются, однако
особенности экспрессии большинства из этих ге�
нов практически не изучены [8].

Свойства основных семейств АМП будут рас�
смотрены ниже.

Основные семейства антимикробных пептидов растений 

Семейство Число аминокислотных 
остатков Дисульфидные связи Активны против

ЛПБ 90–95 (класс 1) 4 Бактерии и грибы

70 (класс 2)

Дефензины 45–54 4, 5 То же

Тионины 45–47 3, 4 То же

Гевеиноподобные пептиды 30–44 3, 4, 5 Грам+ бактерии и грибы

Ноттиноподобные пептиды 36–37 3 То же

Макроциклические пептиды 29–31 3 Грам+ бактерии

4�Cys�пептиды 25–50 2 Грибы
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Это единственное семейство антимикробных
пептидов, которое обнаружено у всех живых су�
ществ – от млекопитающих до миксобактерий.
Дефензины являются наиболее изученным се�
мейством АМП растений [9–12]. Они обнаруже�
ны у растений всех исследованных семейств в се�
менах, листьях, цветках, клубнях и плодах. Мето�
дами биоинформатики в геноме арабидопсиса
выявлено более 300 дефензиноподобных после�
довательностей [13]. Растительные дефензины –
короткие, положительно заряженные полипепти�
ды, содержащие 8 остатков цистеина (10 в дефен�
зинах цветков растений семейства Solanaceae) [12].
Гомология аминокислотных последовательно�
стей между дефензинами различных видов расте�
ний довольно низкая, за исключением консерва�
тивно расположенных остатков цистеина. В то же
время, сходство первичной структуры в пределах
семейств, как правило, значительно выше, чем
между дефензинами растений, относящихся к
разным семействам [14]. Хотя из этого общего
правила есть и исключения. Так, нами была выяв�
лена существенная гомология аминокислотных

последовательностей (73%) между дефензинами
Nigella sativa и Raphanus sativus [15], относящихся
к семействам Ranunculaceae и Brassicaceae, соот�
ветственно. Этот факт свидетельствует об общно�
сти происхождения всех растительных дефензи�
нов. Несмотря на различия в аминокислотной
последовательности, пространственная структу�
ра дефензинов растений сходна и представлена
одной α�спиралью и тремя тяжами β�структуры.
Основной структурный элемент в молекулах де�
фензинов – это цистеинстабилизированный аль�
фа�бета�мотив (CSαβ), в котором единственная
α�спираль соединена двумя дисульфидными свя�
зями со вторым (содержащим последователь�
ность СХС) из трех β�тяжей, а остаток цистеина
первого из трех β�тяжей в составе субмотива СXC
образует дисульфидную связь с остатком цистеи�
на N�концевой петли молекулы.

У дефензинов выявлен целый спектр биологи�
ческих активностей. Так показано, что дефензи�
ны ячменя и других злаков ингибируют трансля�
цию в бесклеточной системе [16]. Некоторые де�
фензины обладают свойствами ингибиторов
ферментов – α�амилаз и протеиназ [17, 18]. Счи�
тается, что такие дефензины участвуют в защите

Ec�AMP1
2 S–S�связи

4�Cys�пептиды

Ac�AMP2
3 S–S�связи

Гевеиноподобный

PAFP�S

Ноттиноподобный

Rs�AFP1
4 S–S�связи
Дефеинзин

LTP1

Липидпереносящий белок

WAMP�1a
5 S–S�связи

Гевеиноподобный

3 S–S�связи

4 S–S�связи

Трехмерные структуры некоторых АМП растений: Ec�AMP1 семян Echinochloa crusgalli (2L2R), Ac�AMP2 семян Ama-
ranthus audatus (1MMC); PAFP�S семян Phytolacca americana (1DKC); Rs�AFP1 семян Raphanus sativus (1AYJ); LTP1 се�
мян Triticum aestivum (1LPT); WAMP�1a семян Triticum kiharae (2LB7). В скобках приведены номера структур по базе
данных Protein Data Bank.
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от насекомых�вредителей. Показано, что длина
петли между β2 и β3 влияет на способность инги�
бировать α�амилазы насекомых: дефензины с ко�
роткой петлей не способны взаимодействовать с
активным центром фермента. Исследование де�
фензинов, обладающих способностью ингибиро�
вать протеиназы (трипсин), позволило иденти�
фицировать остатки основных аминокислот, от�
ветственных за ингибирование [18].

Большинство исследованных дефензинов об�
ладают антимикробной активностью – антифун�
гальной и бактерицидной. Первыми дефензина�
ми, для которых была показана антифунгальная
активность, были пептиды семян редьки Rs�AFP1
и Rs�AFP2. При прорастании семян эти пептиды
выделяются в окружающую среду, защищая про�
росток от заражения грибами [19]. В дальнейшем,
дефензины, которые обладают антимикробной
активностью, были выделены из большого числа
растений [10, 12]. По действию на грибы дефен�
зины подразделяют на две группы. Так называе�
мые морфогенетические растительные дефензи�
ны ингибируют удлинение гиф и увеличивают их
ветвление, в то время как неморфогенетические
только ингибируют рост гиф, но не вызывают су�
щественных морфологических нарушений
[20, 21]. Активность дефензинов зависит как от
вида гриба, так и от вида дефензина. Существен�
ный интерес представляют исследования, на�
правленные на идентификацию участков поли�
пептидной цепи и аминокислотных остатков, от�
ветственных за антифунгальную функцию [22, 23]
с использованием сайт�специфического мутаге�
неза и сравнительного анализа близкородствен�
ных полипептидов, различающихся по биологи�
ческой активности.

Дефензины культурных злаков не обладают
выраженной антифунгальной активностью
[14, 23]. Так, дефензины пшеницы Triticum kiharae
Tk�AMP�D1 и Tk�AMP�D6 не активны в отноше�
нии целого ряда фитопатогенных грибов (Alterna-
ria consortiale, Botrytis cinerea, Helminthosporium sati-
vum, Fusarium сulmorum, Colletotrichum graminicola и
Diplodia maydis) при концентрации <100 мкг/мл.
Пептид Tk�AMP�D1 обладал слабой антифун�
гальной активностью по отношению к грибам
F. graminearum и F. verticillioides при концентра�
ции <30 мкг/мл. Пептид Tk�AMP�D6 из указан�
ных выше грибов лишь слабо ингибировал F. ver-
ticillioides. В то же время дефензины дикорастуще�
го злака – ежовника обыкновенного Echinochloa
crusgalli – обладали высокой антифунгальной ак�
тивностью. У дефензина Ec�AMP�D1 величина
IC50 для ингибирования прорастания спор
F. graminearum составила 15 мкг/мл, для F. verticil-
lioides – 8.5 мкг/мл, для D. maydis – 12.5 мкг/мл. 

Интересно отметить, что, несмотря на суще�
ственные различия в антифунгальной активно�

сти, дефензины пшеницы и ежовника обладают
высокой гомологией аминокислотных последо�
вательностей. Процент идентичных остатков у
дефензина пшеницы Tk�AMP�D1 и дефензина
ежовника составляет 65%, причем в N�концевой
области молекул (остатки 1–27) гомология выше,
чем для молекул в целом, достигая 74% (85% с уче�
том консервативных замен). Таким образом, мож�
но предположить, что различия в антифунгальной
активности между дефензинами Tk�AMP�D1 T. ki-
harae и Ec�AMP�D1 E. crusgalli связаны с различи�
ями в аминокислотной последовательности
С�концевой области молекул. Сравнительный
анализ дефензинов T. kiharae и E. crusgalli пред�
ставляет интерес и с точки зрения эволюции се�
мейства Poaceae. Высокая гомология дефензинов
в N�концевой области молекул свидетельствует о
значительном консерватизме этого участка моле�
кул в эволюции, который сохранился почти неиз�
менным после дивергенции триб Paniceae (E. crus-
galli) и Triticeae (T. kiharae).

Данные о высокой антифунгальной активно�
сти дефензинов ежовника подтверждают пред�
ставление о том, что дикорастущие виды более
устойчивы к патогенам, чем культурные. В пользу
этого говорит и изучение дефензинов другого ди�
корастущего вида – чернушки посевной Nigella
sativa, относящейся к семейству Ranunculaceae
[15]. Выделенные из семян этого вида дефензины
Ns�D1 и Ns�D2 обладали высокой ингибирующей
активностью в отношении роста гиф грибов (IC50

менее 10 мкг/мл). Высокая антифунгальная ак�
тивность дефензинов дикорастуших видов расте�
ний делает их гены чрезвычайно перспективны�
ми для создания устойчивых к патогенам сортов
растений.

Механизм действия антифунгальных дефензи�
нов изучен мало, имеющиеся данные касаются
лишь нескольких представителей семейства. Луч�
ше всего изучены в этом плане дефензины редьки
RsAFP и георгина DmAMP1, для которых иденти�
фицированы специфические центры связывания
на плазматической мембране грибов – сложные
сфинголипиды (кислые маннозилдиинозитолфос�
форилцерамиды для DmAMP1 и нейтральные
глюкозилцерамиды для RsAFP2) [24]. Получены
данные о том, что RsAFP2 индуцирует образова�
ние активных форм кислорода и вызывает апо�
птоз клеток дрожжей Candida albicans [25]. Иссле�
дования механизма действия дефензина гороха
Psd1 показали, что он взаимодействует с цикли�
ном F, участвующим в регуляции клеточного цик�
ла у Neurospora crassa [26]. Изучение взаимодей�
ствия растительного дефензина NaD1 цветков
Nicotiana alata с грибом Fusarium oxysporum с ис�
пользованием флуоресцентных методов показа�
ло, что дефензин проникает в гифы гриба, вызы�
вая образование гранул в цитоплазме и гибель
клеток. Таким образом, он действует не только на
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мембранные структуры гиф гриба, но и на внут�
риклеточные мишени [27]. Для дефензина лю�
церны MsDEF1 показано, что он блокирует Ca2+�
каналы клеток млекопитающих, и, возможно,
аналогичным образом действует на грибы [28].
Способность ингибировать Na+�каналы выявле�
на у дефензина кукурузы [29].

Некоторые растительные дефензины облада�
ют бактерицидной активностью. Например, де�
фензин Clitoria ternatea (Ct�AMP1) активен про�
тив Bacillus subtilis [21] растительные дефензины
клубней картофеля и листьев шпината ингибиру�
ют Pseudomonas solanacearum и Clavibacter michi-
ganense, а дефензин пшеницы TAD1 действует на
Ps. cichorii [30]. Дефензин пшеницы Кихара Tk�
AMP�D1 подавляет рост бактерии Ps. syringae (на�
ши неопубликованные данные). Механизм дей�
ствия растительных дефензинов на бактерии не
изучен. 

Получены данные о том, что некоторые де�
фензины связаны с устойчивостью к абиотиче�
скому стрессу – низким температурам [30] и по�
вышенным концентрациям цинка [31]. Недавно
показана токсичность некоторых дефензинов для
клеток растений и животных, а также их ингиби�
рующее действие на раковые клетки человека [6,
32, 33]. Появились данные о том, что дефензины
играют важную роль не только в защите растений,
но и в их развитии [11]. Так, показано, что про�
дукты дефензиноподобных генов участвуют в пе�
редаче сигналов между мужским и женским гаме�
тофитом [34]. Разнообразные биологические ак�
тивности, обнаруженные у дефензинов, их
способность ингибировать патогены человека и
подавлять пролиферацию раковых клеток делают
их привлекательными для разработки лекар�
ственных препаратов нового поколения. 

Дефензины синтезируются в виде предше�
ственников, состоящих из сигнального пептида и
зрелой части. Предшественники дефензинов
цветков сем. Solanaceae имеют также С�концевой
продомен. Для генов дефензинов характерна ор�
ганоспецифичность экспрессии: в каждом органе
растения экспрессируется, по крайней мере, один
дефензин [11]. 

По числу экспрессирующихся генов виды рас�
тений значительно разлиличаются. Так, в семенах
исследованных нами видов дикорастущих расте�
ний мокрицы Stellaria media, ежовника Echi-
nochloa crusgalli и чернушки Nigella sativa было об�
наружено по 2 дефензина, в то время как у полип�
лоидных видов пшеницы Triticum kiharae и
T. aestivum – 13 дефензинов [35]. Обращает на се�
бя внимание чрезвычайно высокая гомология
аминокислотных последовательностей исследо�
ванных пар дефензинов S. media, E. crusgalli и
N. sativa, которые различаются между собой лишь
по одному аминокислотному остатку в С-конце�

вой области молекулы. У дефензинов чернушки
это остаток в положении 39 полипептидной цепи
(пролин/лейцин) [15], у дефензинов мокрицы ва�
риабельным является положение 49 (глутамино�
вая кислота/аспарагин) [36], у дефензинов ежов�
ника – положение 45 (гистидин/аланин) [23]. 

Несмотря на такие минимальные различия в
структуре, дефензины различаются по антимик�
робной активности. Так, дефензин чернушки
Ec�AMP�D1 с более высокой эффективностью
ингибировал рост гифов грибов Bipolaris sorokini-
ana, Fusarium oxysporum, Botrytis cinerea и оомице�
та Phytophthora infestans, чем Ec�AMP�D2. Более
того, в отличие от Ec�AMP�D1, Ec�AMP�D2 не
вызывал морфологических изменений оомицета.
Сходные наблюдения касаются и дефензинов
чернушки. Моделирование пространственной
структуры этих дефензинов позволило локализо�
вать единственную замену (пролин/лейцин) в
петле, соединяющей β2 и β3, которая, как показа�
ли данные по сайт�специфическому мутагенезу,
играет важную роль в антифунгальной активности
дефензинов [22], что, по всей видимости, и объяс�
няет разную антифунгальную активность дефен�
зинов чернушки. Замена в положении 45 у дефен�
зинов ежовника расположена в другом сайте, от�
ветственном за антифунгальную активность (β3).

В семенах полиплоидного (гексаплоидного) ви�
да пшеницы T. kiharae нами были охарактеризова�
ны 13 дефензинов, которые по гомологии последо�
вательностей были подразделены на 3 структурные
группы: Tk�AMP�D (группа I), Tk�AMP�γ1, Tk�
AMP�γ2, Tk�AMP�γ3 (группа II), Tk�AMP�ω2 и
ω3 (группа III), имеющие, по всей видимости,
различное эволюционное происхождение [35]. В
пределах подгрупп гомология аминокислотных
последовательностей высокая, то есть каждая
подгруппа представляет собой семейство близко�
родственных пептидов, возникших, вероятно, в
результате дупликации одного предкового гена.
Наиболее вариабельным является С�концевой
участок молекулы, который различается у разных
форм по длине. Интересно отметить, что дефен�
зины диплоидных видов родов Triticum и Aegilops,
которые, как считается, явились донорами гено�
мов полиплоидных пшениц (гекса� и тетраплоид�
ных видов пшеницы), практически не отличают�
ся по аминокислотным последовательностям от
дефензинов пшеницы Кихара, что свидетельству�
ет о том, что структура дефензинов высоко кон�
сервативна в эволюции семейства Poaceae.

ГЕВЕИНОПОДОБНЫЕ ПЕПТИДЫ

Гевеиноподобные АМП объединены в одно се�
мейство благодаря структурной гомологии с геве�
ином, 43�членным хитинсвязывающим пепти�
дом, который был выделен из гевеи Hevea brasil-
iensis [37]. Они относятся к группе белков,



12

БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 38  № 1  2012

ЕГОРОВ, ОДИНЦОВА

способных связывать хитин (полимер N�ацетил�
глюкозамина (GlcNAc) и родственные соедине�
ния, содержащие GlcNAc или N�ацетилнейрами�
новую кислоту (NeuNAc) [38, 39]. Поскольку хи�
тин не обнаружен в клетках растений, но широко
распространен у грибов, насекомых и нематод,
было выдвинуто предположение о том, что хи�
тинсвязывающие белки участвуют в защите рас�
тений от патогенов. Все хитинсвязывающие бел�
ки содержат, по крайней мере, один хитинсвязы�
вающий (гевеиновый) домен, который состоит из
30–43 а.о. и содержит несколько консервативных
аминокислот (несколько остатков цистеина, гли�
цина и ароматических аминокислот), образую�
щих хитинсвязывающий сайт. Этот участок обес�
печивает связывание хитина. Помимо гевеина к
хитинсвязывающим белкам относятся лектины,
некоторые хитиназы (классов I и IV семейства
PR�3, а также класса I семейства PR�4), несколь�
ко белков, индуцируемых поранением, и ряд ге�
веиноподобных АМП [38, 39].

Гевеиноподобные АМП образуют отдельное
семейство однодоменных хитинсвязывающих
белков, представители которого различаются по
числу остатков цистеина, образующих внутримо�
лекулярные дисульфидные связи. Большинство
из них содержит 4 дисульфидные связи и в этом
плане сходны с хитинсвязывающими доменами
хитиназ классов I и IV. 

Представителями 8�Cys�гевеиноподобных
пептидов являются пептиды Pn�AMP1 и Pn�
AMP2, выделенные из семян ипомеи Pharbitis nil
[40], и авезин овса [41]. В этом семействе есть и
укороченные формы, содержащие лишь 6 остат�
ков цистеина в молекуле, образующих 3 дисуль�
фидные связи. К ним относятся гевеиноподоб�
ные пептиды амаранта: Ac�AMP1 и Ac�AMP2 из
семян Amaranthus caudatus [42], Ay�AMP A. hypo-
chondriacus [43] и Ar�AMP A. retroflexus [44], а так�
же пептид IWF4, выделенный из межклеточной
жидкости листьев сахарной свеклы [45]. У этих
пептидов отсутствует С-концевая область кано�
нического гевеиноподобного домена. Описано
также 4 гевеиноподобных пептида, содержащих
10 остатков цистеина, образующих 5 дисульфид�
ных связей и различающихся по цистеиновому
мотиву. Два из них выделены из коры деревьев
Eucommia ulmoides и Euonymus europaeus [46, 47], а
два других – из семян злаковых – пшеницы Triti-
cum kiharae [48] и колосняка Leymus arenarius [49].
У пептидов – Ee�CBP и WAMP�1a – цистеиновый
мотив такой же, как у соответствующих хитиназ:
из Euonymus europaeus и Oryza sativa [48, 50]. 

Как и дефензины, все гевеиноподобные АМП
синтезируются в виде предшественников. Однако
в отличие от дефензинов, структуры предше�
ственников гевеиноподобных АМП различаются.
Большинство из них являются однодоменными,

то есть кодируют один зрелый гевеиноподобный
пептид, однако встречаются и двухдоменные
предшественники. Пептиды Ac�AMP1 и IWF4,
содержащие 6 остатков цистеина, а также восьми�
цистеиновый Pn�AMP синтезируются в виде пре�
пробелков, состоящих из N�концевого сигналь�
ного пептида, зрелого пептида и С�концевого
пропептида длиной около 30 а.о. 

Пептид Euonymus europaeus Ee�CBP синтезиру�
ется в виде более длинного предшественника:
вместо короткого С�концевого продомена он со�
держит протяженный хитиназный домен, кото�
рый соединяется с гевеиновым доменом шарнир�
ным участком и отщепляется при пост�трансля�
ционном процессинге [50]. Предшественник
пептида WAMP�1a также сходен с хитиназами: об
этом говорит обнаруженное нами сходство после�
довательности зрелого пептида с гевеиноподоб�
ным доменом хитиназ, а также гомология пропо�
следовательности предшественника с С�конце�
вой областью каталитического домена хитиназ. 

Полученные методом спектроскопии ЯМР
данные о пространственной структуре пептида
WAMP�1a также подтверждают сходство пептида
с гевеиноподобным доменом хитиназ класса 1
[51]. В целом, все это указывает на то, что ген пеп�
тида WAMP�1a возник в ходе эволюции из гена
древней хитиназы в результате делеции значи�
тельной части каталитического домена. Как по�
казали наши исследования, в отличие от выше�
упомянутых однодоменных предшественников,
предшественники гевеиноподобных АМП звезд�
чатки средней (Stellaria media L.) имеют двухдо�
менную структуру: они кодируют сразу два зре�
лых антимикробных пептида, которые различа�
ются по биологической активности (GenBank:
CBJ21248.1; CBJ21249.1).

Была установлена трехмерная структура ряда
гевеиноподобных АМП: гевеина (8 Cys) (2LDB),
пептида AcAMP2 амаранта (6 Cys) (1MMC),
10�Cys�пептида коры дерева Eucommia ulmoides,
определенная методами ЯМР (1P9Z) [52] и рент�
геноструктурного анализа (1P9G) [53], а также
10�Cys�пептида T. kiharae WAMP�1a [51]. Обнару�
жено сходство трехмерной структуры хитинсвязы�
вающего домена у всех исследованных хитинсвязы�
вающих белков. Исследование пространственной
структуры гевеина позволило идентифицировать
аминокислотные остатки хитинсвязывающего
сайта, которые специфически взаимодействуют с
олигосахаридами (Trp�21, Trp�23 и Tyr�30) за счет
гидрофобных взаимодействий. Это взаимодей�
ствие стабилизируется водородной связью с
остатком Ser�19. Гомологичные консервативные
остатки есть и в других хитинсвязывающих бел�
ках, в частности, у Ac�AMP2. По сравнению с
другими изученными хитинсвязывающими бел�
ками пептид WAMP�1a занимает особое место: в
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этом пептиде консервативный остаток серина хи�
тин�связывающего сайта замещен на глицин, при
этом способность связывать полимерный хитин
не утрачивается [48], однако теряется способ�
ность связывать пента�N�ацетилхитопентозы
(А.В. Митькевич, ИМБ имени В.А. Энгельгардта
РАН, личное сообщение). Детальное исследова�
ние структуры пептида коры дерева Eucommia ul-
moides выявило амфифильность молекулы – на�
личие двух кластеров: с одной стороны, кластера
положительно заряженных аминокислот, а с дру�
гой, гидрофобного кластера, содержащего хи�
тинсвязывающий сайт [52, 53]. Амфифильность
структуры была показана и для пептида WAMP�1a
[51]. Наличие у пептида как антифунгальной, так
и антибактериальной активности, по всей види�
мости, связано с амфифильностью молекулы и
наличием кластера положительно заряженных
аминокислот, а также гидрофобного кластера, со�
держащего хитинсвязывающий сайт.

Спектр антимикробной активности гевеино�
подобных пептидов достаточно широк и включа�
ет как нитчатые, так и дрожжеподобные грибы. В
ряде случаев показано ингибирование роста бак�
терий. Так, пептиды амаранта Ac�AMP1 и Ac�
AMP2 ингибируют рост грамположительных бак�
терий, хотя неактивны в отношении тестирован�
ных грамотрицательных бактерий [42]. Пептид
WAMP�1a действует как на грамположительные,
так и на грамотрицательные бактерии [48]. Для
пептида Ee�CBP показано, что его антифунгаль�
ная активность возрастает в присутствии эндо�
генной хитиназы [50].

Механизм действия гевеиноподобных АМП
мало изучен. Для одного представителя – Pn�
AMP1 – показано, что в клетках дрожжей он вы�
зывает деполяризацию актина [54]. Большинство
из вышеупомянутых пептидов связываются с хи�
тином [38, 42, 44, 47]. Однако неизвестно, на�
сколько их антифунгальная активность связана с
действием на метаболизм хитина у грибов. Зависи�
мость их активности от наличия в среде катионов,
скорее, предполагает, что они действуют на плазма�
тическую мембрану, поскольку наблюдаемый анта�
гонизм часто проявляют пептиды, действующие на
мембраны. Растения табака и томата, экспрессиру�
ющие гевеиноподобные пептиды Pn�AMP, облада�
ют повышенной устойчивостью к патогенам, содер�
жащим и не содержащим хитин [55].

СЕМЕЙСТВО 4�ПЕПТИДОВ, СОДЕРЖАЩИХ 
4 ОСТАТКА ЦИСТЕИНА (4�Cys�ПЕПТИДЫ)

Исследование АМП различных видов расте�
ний позволило обнаружить новое семейство пеп�
тидов, содержащих 4 остатка цистеина, для кото�
рых характерен следующий цистеиновый мотив:
С1ХХХС2ХnС3ХХХС4, где X – любая аминокисло�

та, n – число аминокислотных остатков от 10 до
15. Это семейство было названо “4�Cys�пепти�
ды”. Ранее был известен лишь один пептид куку�
рузы МВР�1 с таким мотивом [56]. Оказалось, что
4�Cys�пептиды широко распространены у расте�
ний. Так, они были обнаружены у пшеницы [35],
ежовника и звездчатки (наши неопубликованные
данные). 

Определение пространственной структуры
пептида ежовника методом спектроскопии ЯМР
показало, что в растворе этот пептид представля�
ет собой α�спиральную шпильку, “скрепленную”
двумя дисульфидными связями, с достаточно ла�
бильными N- и С�концами [62] (опубликовано
после набора данной статьи). Такой же структу�
рой обладает и ингибитор трипсина, выделенный
из гречихи и Veronica hederifolia [57, 58]. Пептиды,
названные MiAMP2 (a, b, c и d), с таким же 4�Cys�
мотивом были обнаружены в орехах такого экзо�
тического растения, как макадамия Macadamia
integrifolia [59]. Было показано, что эти антимик�
робные пептиды образуются в результате процес�
синга запасного 7S глобулина – вицилина. 

Принципиально иное строение у предше�
ственников 4�Cys�пептидов пшеницы. Установ�
лено, что они имеют модульное строение и коди�
руют 5 или 7 гомологичных пептидов, которые,
вероятно, различаются по биологической актив�
ности. Исследование гена 4�Cys�пептида мокри�
цы показало, что этот пептид образуется из вици�
линоподобного модульного предшественника,
кодирующего 12 гомологичных 4�Cys�пептидов
(неопубликованные данные).

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ АМП 
В БИОТЕХНОЛОГИИ И МЕДИЦИНЕ

Потери урожая сельскохозяйственных куль�
тур, связанные с патогенами (грибами, бактерия�
ми, вирусами и вироидами), насекомыми�вреди�
телями и нематодами, достигают 45% [60, 61]. По�
мимо снижения уровня производства сельско�
хозяйственной продукции, патогены ухудшают ее
качество. Так, микотоксины Fusarium sp., поража�
ющие зерно, токсичны для человека и животных.
Ежегодно ущерб, наносимый патогенами и вреди�
телями, достигает триллиона рублей. На фоне стре�
мительно возрастающего населения Земного шара
увеличивается потребность в пищевом белке, кото�
рая в настоящее время составляют 230 млн. тонн в
год, что делает проблему повышения урожайности
сельскохозяйственных культур чрезвычайно акту�
альной. Традиционные методы селекции не все�
гда эффективны из�за отсутствия соответствую�
щих генов устойчивости, кроме того, они трудо�
емки и длительны. Использование химических
средств защиты растений наносит существенный
ущерб экологии и позволяет снизить потери уро�
жая лишь на 7%. 
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Альтернативной стратегией повышения
устойчивости сельскохозяйственных культур к
патогенам и насекомым�вредителям, а также к
другим стрессовым факторам окружающей среды
абиотической природы (засухе, засоленности
почвы и пр.) служит генетическая инженерия, ко�
торая позволяет встраивать чужеродные гены,
обусловливающие устойчивость, в геномы куль�
турных растений. Путем генетической трансфор�
мации уже получены сельскохозяйственные куль�
туры, устойчивые к гербицидам, насекомым�вре�
дителям, а также абиотическому стрессу. АМП
обладают широким спектром антимикробного
действия, поэтому их гены являются перспектив�
ными для трансформации растений и получения
устойчивых к патогенам форм сельскохозяйствен�
ных растений. В виде одиночных генов или в ком�
бинации с другими генами они могут быть непо�
средственно встроены в геномы чувствительных
растений для увеличения их устойчивости. 

В лабораторных условиях уже удалось достичь
повышения устойчивости к патогенам у транс�
генных растений, конститутивно экспрессирую�
щих гены ряда АМП растений [12]. В качестве
трансгенов преимущественно использовали гены
дефензинов. Другим подходом к усилению устой�
чивости растений к патогенам может быть изме�
нение экспрессии защитных генов. Однако для
его реализации необходимо более глубокое пони�
мание сигнальных путей, участвующих в актива�
ции экспрессии генов АМП.

Другим аспектом практического применения
АМП является их использование в качестве моде�
лей для разработки лекарственных препаратов
нового поколения. Стремительный рост числа
новых антибиотиков, введенных в клиническую
практику в середине 20 века, привел к появлению
устойчивых форм патогенных микроорганизмов.
Известны случаи устойчивости целого ряда бак�
териальных патогенов человека (Enterrococcus
faecalis, Pseudomonas aeroginosa, Mycobacterium tu-
berculosis, Salmonella typhi, Staphylocoссus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Vibrio cholerae и др.)
практически к любому используемому антибио�
тику.

Не менее серьезную проблему представляют и
грибковые болезни человека – микозы. За по�
следние 20 лет существенно возросла частота си�
стемных грибковых инфекций, особенно среди
ВИЧ�инфицированных, онкологических боль�
ных, а также пациентов, подвергшихся транс�
плантации органов. Основными патогенными
для человека видами грибов являются Candida al-
bicans (а также C. glabrata, C. tropicalis и C. krusei),
виды рода Aspergillus (A. niger, A. flavus), Histoplas-
ma capsulatum и Cryptococcus neoformans. Серьезная
угроза здоровью людей, которую представляют
собой грибковые инфекции, обусловила широкое

применение антимикотиков в клинической прак�
тике, кроме того, стимулировало поиск новых
фунгицидных препаратов широкого спектра дей�
ствия. Традиционно используемые антифунгаль�
ные препараты – азолы и полиены – не удовлетво�
ряют всем требованиям, предъявляемым к анти�
микотикам для лечения заболеваний, вызванных
грибами: азолы обладают лишь фунгистатиче�
ским действием, в то время как полиены токсич�
ны для клеток человека.

АМП обладают рядом преимуществ по сравне�
нию с традиционно используемыми антибиоти�
ками: они способны быстро убивать клетки�ми�
шени, обладают широким спектром действия, ак�
тивны в отношении штаммов, резистентных к
другим антибиотикам, не токсичны для клеток
млекопитающих, а также не вызывают образова�
ние устойчивых форм патогенов. Все это свиде�
тельствует о значительном потенциале АМП для
лечения и профилактики инфекций и позволяет
рассматривать их в качестве основы для разработ�
ки лекарственных препаратов нового поколения.
Поиск новых АМП природного происхождения и
изучение механизма их действия позволит со�
здать пептидные антибиотики и антимикотики
нового поколения для медицинских целей. 

Основное препятствие на пути использования
АМП в медицине заключается в высокой стоимо�
сти их производства в промышленных масшта�
бах. В связи с этим, важное значение приобретает
разработка методов гетерологической экспрессии
АМП в различных системах. Обнаружение у не�
которых АМП антипролиферативной активности
открывает возможности также использовать их
для создания антиканцерогенных препаратов. 
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Antimicrobial peptides (AMPs) are natural antibiotics produced by all living organisms to combat pathogens.
They are important effector molecules of the immune system both in animals and plants. AMPs are diverse
in structure and mode of action. Based on homology of amino acid sequences and 3D structures several AMP
families have been distinguished. They are defensins, thionins, lipid transfer proteins, hevein� and knottin�
like peptides, and cyclotides. AMPs display broad�spectrum antimicrobial activity and thus show promise for
the development of disease� resistant crops by genetic engineering and for the production of new�generation
drugs. In this paper, the properties of the main AMP families (defensins and hevein�like peptides) and of a
new 4�Cys plant AMP family are reviewed.

Keywords: plants, defense peptides, antimicrobial peptides, plant immune system, phytopathogens.
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