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Streszczenie

  W pracy scharakteryzowano grupę białek – defensyn charakterystycznych dla ssaków, stano-
wiących bardzo istotny element odporności, w tym odporności wrodzonej – naturalnej. Opisano 
w niej 12 a-defensyn (HNP1-4, HD5-6, NP1 i 5, kryptydyna 3 i 4, RMAD3-4), 25 b-defensyn 
(HBD1-4, SBD1-2, TAP, LAP, EBD, BNBD1-13, PBD1-2, mBD-1) oraz 5 q-defensyn (retrocy-
klina 1,2, RTD1-3). Podano również ich rolę biologiczną, która – jak wykazano – nie tylko ogra-
nicza się do działania przeciwbakteryjnego, ale także przeciwwirusowego, a w mniejszym stop-
niu, oddziaływania przeciwgrzybiczego i przeciwpasożytniczego.
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Summary

  In this paper a group of proteins, defensins, is characterized as they seem to be a very important 
element of immunity, especially innate immunity. Twelve a-defensins (HNP1-4, HD5-6, NP1 and 
5, criptidin 3 and 4, RMAD3-4), 25 b-defensins (HBD1-4, SBD1-2, TAP, LAP, EBD, BNBD1-13, 
PBD1-2, mBD-1), and 5 q-defensins (retrocyklin 1,2, RTD1-3) are described. They display bio-
logical roles which are not only antibacterial, but also antiviral, antiparasitic, and antifungal.
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WPROWADZENIE

Odporność ustroju to szczególny nadzór przeciw naruszeniu 
integralności antygenowej organizmu, którą tworzą mecha-
nizmy nieswoiste i swoiste, zarówno komórkowe, jak i hu-
moralne. Obecnie odporność wrodzoną (naturalną) tworzy 
wiele elementów, w tym defensyny, którymi zajmowano się 
już bardzo dawno i do ich obecnego poznania doprowadzi-
ło wiele odkryć (tab. 1). Defensyny – zwane dawniej lizo-
somalnymi białkami kationowymi, to jeden z najstarszych 
fi logenetycznie mechanizmów obronnych organizmów wie-
lokomórkowych, a które stanowią ważny element odporności 
nieswoistej humoralnej, obecnie wrodzonej. Nazwę defen-
syny po raz pierwszy wprowadzono po ich zsekwencjono-
waniu u ludzi i królików w 1985 r., choć już w 1956 r. prote-
iny z tej grupy były opisane pod nazwą leukiny i fagocytyny, 
a które w latach 1966–1971 określono jako kationowe białka 
antyzarazkowe – CAP (cationic antimicrobial proteins) (tab. 
1). Należą one do grupy białek AMP (antimicrobial pepti-
des), które m.in. wypełniają w komórce PMN u człowieka 
5–30% zawartości ziarnistości peroksydazododatnich (pierw-
szorzędowych, pierwotnych, azurofi lnych) [5,8,33]. Składają 
się one z 20–40 aminokwasów o ciężarze molekularnym 
3–4 kDa i zawierają w swojej budowie sześć cystein połą-
czonych mostkami siarczkowymi [14,20,25,31,32]. Synteza 
tych białek odbywa się w wielu komórkach (tab. 2), z tym 
że w komórkach PMN ich wytwarzanie następuje podczas 
fazy promielocytowej i mielocytowej w postaci prodefensyn, 
które dzięki działaniu swoistych proteaz w promielocytach, 
ulegają rozpadowi i w ten sposób stanowią zawartość ziar-
nistości azurofi lnych komórek PMN [8,22].

PODZIAŁ I WYSTĘPOWANIE DEFENSYN

Obecnie w obrębie tych substancji opisano 12 a-de-
fensyn (HNP1-4, HD5-6, NP1 i 5, kryptydyna 3 i 4, 
RMAD3-4), 25 b-defensyn (HBD1-4, SBD1-2, TAP, LAP, 
EBD, BNBD1-13, PBD1-2, mBD-1) oraz 5 q-defensyn 
(retro cyklina 1,2, RTD1-3) [5,10,15,18].

Alfa-defensyny u ludzi są reprezentowane przez: HNP1-4 
(human neutrophil peptide), występujące w łożysku, błonie 
śluzowej jelit, szyjce macicy oraz ziarnistościach pierw-
szorzędowych komórek PMN i innych komórkach ukła-
du odpornościowego (UO), białka HD5 (human defensin) 
i HD6 zarejestrowane w gruczołach ślinowych, nabłonku 
przewodu pokarmowego, moczowego, śluzówce oka, mle-
ku i narządzie rozrodczym żeńskim (tylko HD5), a także 
NP5 (neutrophil peptide) występujący tylko w komórkach 
Panetha (tab. 2). Natomiast u świnki morskiej, szczura, my-
szy i królika reprezentowane są przez NP1 i 5 oraz kryp-
tydynę 3 i 4, które uwidoczniają się głównie w komór-
kach Panetha [18]. U małp a-defensyny reprezentowane 
są przez RMAD3 i 4 (rhesus macaque myeloid a-defen-
sin) [5,10,14,15,18] i głównie występują w komórkach fa-
gocytujących oraz komórkach jelit [31].

Beta-defensyny u ludzi to białka HBD1-4 (human b-de-
fensin) występujące głównie HBD1-3, w błonach śluzo-
wych jamy ustnej i nosowej, w osoczu, gruczołach ślino-
wych, przewodzie pokarmowym, gruczole mlekowym, 
drogach moczowych i moczu, w skórze, oczach, w migdał-
kach, a także w jądrach (tylko HBD4) (tab. 2). Defensyny 
HBD1-4, występują także w komórkach nabłonkowych, 

a tylko HBD1-3 w monocytach i makrofagach (MN), ko-
mórkach dendrytycznych (DC) i keratynocytach (tab. 2). 
Wykazano [1], że defensyna HBD4 jest zbudowana przez 
72 aminokwasowy prepropeptyd i jest identyczna z HBD1-3 
tylko w 20–25%. Udowodniono, że największą koncentra-
cję HBD1 stwierdza się w moczu u kobiet w ciąży, mniej-
szą ilość u kobiet bez ciąży, zaś najmniejszą koncentrację 
u mężczyzn [32]. Wykazano, że HBD1 występuje zarów-
no w nabłonku gruczołu mlekowego u kobiet karmiących, 
jak i niekarmiących, a jego stężenie w mleku u kobiet wy-
nosi 1–10 μg/mL [13,31]. Dowiedziono również, że wśród 
b-defensyn, zwłaszcza HBD2 u ludzi, działa hamująco na 
bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, Candida albicans, 
a także wpływa na wytwarzanie TNF-a [31]. Wykazano 
[29], że b-defensyny u człowieka są kodowane przez czte-
ry geny i związany z nimi pseudogen, mający nietypowy 
wzór rozwoju w procesie ewolucji [29]. U owiec i kóz 
b-defensyny są reprezentowane przez SBD1 i 2, których 
geny kodujące charakteryzują się monofi letycznością, co 
najprawdopodobniej jest rezultatem kilkukrotnej ich du-
plikacji w czasie ewolucji [5,15,20]. U owiec białko SBD1 
stwierdzono na błonie śluzowej nosa, w osoczu, gruczołach 
ślinowych, żołądku, jelitach, gruczole mlekowym, drogach 
moczowych i nerkach oraz skórze i oczach, zaś SBD2 zare-
jestrowano tylko w jelitach, płucach i układzie rozrodczym 
[7]. U bydła b-defensyny reprezentowane są przez białka 
TAP (tracheal antimicrobial peptide), LAP (lingual antimi-
crobial peptide), EBD (enteric b-defensin) oraz BNBD1-13 
(bovine neutrophil b-defensin), o których niewiele wiado-
mo [6,14,25,26]. Podano jedynie, że białko TAP u bydła 
ma pewne cechy wspólne z a-defensynami, z wyjątkiem 
typowego dla b-defensyn uformowania motywu cysteino-
wego i dużego intronu kodującego gen tego białka, co po-
zwala na dokonanie podziału tych protein na dwie klasy. 
Pierwszą, dla której prototypem jest białko TAP i drugą, 
której typowym przedstawicielem jest u ludzi np. b-de-
fensyna HBD1 [6,14]. Wykazano ponadto, że b-defensyna 
LAP u bydła występuje w komórkach nabłonkowych języ-
ka i przełyku, zaś defensyna EBD w jelicie cienkim i gru-
bym [6,25]. Udowodniono także, że b-defensyny BNBD-4 
i BNBD-5 (bovine neutrophil b-defensin) występują głów-
nie na komórkach nabłonkowych oraz w zwiększonej ilo-
ści na komórkach pochodzenia mieloidalnego, które na-
zwano BAM (bovine alveolar macrophages) [26]. U świń 
w obrębie b-defensyn opisano PBD1-2 (porcine b-defen-
sin) [33], zaś u myszy defensynę mBD-1 (mice b-defen-
sin), która występuje głównie w nerkach [36].

Theta-defensyny (q-defensyny) powstają w wyniku cykli-
zacji dwóch a-defensyn w procesie potranslacyjnym i zali-
cza się do nich u ssaków retrocyklinę 1 i 2 oraz charaktery-
styczne tylko dla małp białka RTD1-3 (rhesus q-defensin), 
których rola nie jest do końca poznana [15,20], choć wia-
domo, że cykliczna struktura tych białek determinuje ich 
skuteczność wobec drobnoustrojów i odporność na hamu-
jące działanie soli fi zjologicznej [1].

ROLA BIOLOGICZNA DEFENSYN

Defensyny to bardzo aktywne białkowe substancje antyza-
razkowe [5,10]. Wykazano, że ich działanie antymikrobowe 
ujawnia się po około 3–4 godzinach, a mechanizm działa-
nia jest wielostopniowy i polega na związaniu się defensyn 
z błoną atakowanej komórki, a następnie z jej internalizacją 
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i endocytozą oraz uruchomieniem procesów metabolicznych 
prowadzących do apoptozy komórki [5]. Przyjmuje się, że 
defensyny wykazują działanie przeciwbakteryjne i prze-
ciwwirusowe, a po części przeciwgrzybicze i przeciwpaso-
żytnicze, np. u cieląt zarejestrowano wysoki poziom EBD 
w przebiegu zakażenia Cryptospiridium parvum [5,6,10]. 

Substancje te aktywizują układ odpornościowy, m.in. przez 
wzmaganie chemotaksji monocytów, komórek T i niedoj-
rzałych komórek dendrytycznych [5,10,15,34]. Wykazano 
[9], że aktywność defensyn wzmagana jest poprzez re-
ceptory TLR (Toll-like receptors) i opisano to szczególnie 
w zakresie podnoszenia poziomu ekspresji HBD2 i 3, po-

Rok Wydarzenie

1883 Pierwsza praca Miecznikowa dotycząca fagocytozy

1922 Fleming odkrywa lizozym

1956 Skarnes i Watson odkrywają leukiny w komórkach PMN królika, a Hirsch opisuje fagocytyny w tych komórkach

1960 Hirsch i Cohn opisali występowanie fagocytyn w granulach komórek PMN królika

1964 Hirsch i Zucker-Franklin dokumentują, że granule komórek PMN wyrzucają swoją zawartość do fagosomów

1966–1971
Zeya i Spitznagel charakteryzują leukiny i fagocytyny w króliczych komórkach PMN i nadają im nazwę CAP (cationic 
antimicrobial proteins) 

1985 królicze i ludzkie CAP zostają zsekwencjonowane i nazwane defensynami

1985–1986 opisano wirusobójcze właściwości ludzkich i króliczych a-defensyn

1991 zidentyfi kowano pierwszą β-defensynę w komórkach nabłonkowych i neutrofi lach bydła

1992–1994 zidentyfi kowano kryptydyny w ludzkich i mysich komórkach Panetha

1995–2001 doniesiono o istnieniu ludzkich β-defensyn

1997 odkryto pierwszą ludzką katelicydynę

1999 opisano pierwszą Θ-defensynę u małp

2002 rozpoczęto badania dotyczące wpływu defensyn na HIV-1

2003 Θ-defensyny i niektóre a-defensyny zostają określane jako lektyny

Tabela 1. Odkrycia, które doprowadziły do scharakteryzowania defensyn [14,18]

Nazwa defensyn Miejsce występowania Miejsce pochodzenia i syntezy

HNP1, HNP2, HNP3
łożysko, błona śluzowa jelit, czop śluzowy 
szyjki macicy

neutrofi le*, monocyty, makrofagi, komórki NK, 
komórki B i limfocyty Tgd

HNP4 nie określono neutrofi le*

HD5 i HD6
gruczoły ślinowe, żołądek, jelito cienkie 
i grube, oko, narządy płciowe żeńskie (tylko 
HD5), mleko, światło cewki moczowej

komórki Panetha*, nabłonkowe komórki pochwy 
(tylko HD5)

NP5 komórki Panetha komórki Panetha*

HBD1

błona śluzowa jamy ustnej i nosowej, osocze, 
gruczoły ślinowe, żołądek, jelito cienkie 
i grube, skóra, oczy, gruczoły mlekowe, drogi 
moczowe, nerki i mocz

komórki nabłonkowe*, monocyty, makrofagi, komórki 
DC pochodzenia mieloidalnego, keratynocyty

HBD2 i HBD3

błony śluzowe jamy ustnej i nosowej, osocze, 
gruczoły ślinowe, żołądek, jelito cienkie 
i grube, skóra, oczy, gruczoły mlekowe, drogi 
moczowe, nerki, migdałki

komórki nabłonkowe*, monocyty, makrofagi, komórki 
DC pochodzenia makrofagowego, keratynocyty

HBD4 żołądek, jądra komórki nabłonkowe*

Tabela 2. Występowanie i pochodzenie a- i β-defensyn u człowieka [12,15]

* główne źródło pochodzenia.
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przez TLR2,3,4,9. Wykazano, że właściwości chemotak-
tyczne defensyn wiążą się z ich budową [34]. Stwierdzono, 
że modyfi kacja lub usunięcie mostków siarczkowych łączą-
cych cysteinę w cząsteczce defensyn, powoduje obniżenie 
lub całkowity zanik ich właściwości zarazkobójczych [34]. 
Ponadto, defensyny indukują wytwarzanie niektórych che-
mokin np. IL-8, aktywują dopełniacz, makrofagi i komór-
ki tuczne oraz wiążą i neutralizują endotoksynę bakteryjną 
[5,10,15]. Są one także mitogenami dla fi broblastów [14], 
biorą również udział w procesie fi brynolizy i gojeniu się 
ran oraz zmniejszają stres w wyniku zahamowania synte-
zy glikokortykosteroidów [5,10]. Przyjmuje się, że białka 
te działają również przeciwnowotworowo [10].

DEFENSYNY A BAKTERIE

Dotąd rola defensyn była łączona głównie z niszczeniem 
i zwalczaniem bakterii, jako że niszczenie mikroorgani-
zmów przez a-defensyny dotyczy wiązania się ich z kwa-
sami tejchowymi występującymi w ścianie komórkowej 
bakterii Gram-dodatnich [23]. Stwierdzono, że gen dlt 
odpowiedzialny za wbudowywanie D-alaniny w struktu-
rę kwasu tejchowego ściany komórkowej Staphylococcus 
aureus powoduje, że mutanty mające jego większą ilość, są 
bardziej wrażliwe na defensyny, w tym głównie a-defen-
syny [23,31]. W badaniach eksperymentalnych wykazano, 
że np. b-defensyna HBD1 u ludzi nie ma bójczego działa-
nia wobec Listeria monocytogenes, Mycobacterium (M.) 
tuberculosis, M. paratuberculosis, Pasteurella haemolytica, 
Pseudomonas aeruginosa i Enterococcus faecalis [13,14,16]. 
Udowodniono jednak, że ekspresja b-defensyny HBD-2 
jest największa w wyniku łączenia się komórek nabłonko-
wych i bakterii lub takich cytokin jak TNF-a i IL-1b [28]. 
Dowiedziono także, że w obrębie b-defensyn, białko HBD-
3, którego dużą koncentrację stwierdzono w migdałkach, ma 
szeroki zakres oddziaływania bakteriobójczego, zarówno 
na bakterie Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne [12], choć 
nie wykazano jego działania wobec Burkholderia cepacia 
[27]. U bydła z zapaleniem płuc wywołanym bakteriami 
z rodzaju Pasteurella sp. stwierdza się podwyższoną ilość 
b-defensyn [6]. Inni badacze [25] podali, że bakteriobój-
cze działanie tych substancji wobec Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae oraz Candida sp. – patogenów wywołujących 
m.in. zapalenia wymienia u bydła, jest związane z białkami 
TAP, LAP oraz BNBD1-13. Wykazano in vitro, że a-de-
fensyny królicze NP-1 (neutrophil peptide) i NP-5, wyka-
zują bakteriobójcze działanie wobec wymienionych wy-
żej zarazków [25]. U owiec opisano, że b-defensyna SBD1 
i SBD2, oddziałują modulująco na UO w czasie zakaże-
nia płuc na tle Mannheimia haemolytica [7], natomiast 
u świń zainfekowanych bakterią Arcobacter cryaerophilus 
z rzędu Campylobacteriales oraz Salmonella enteritidis, 
nie notuje się zwiększonej aktywności b-defensyny PBD-
2 [33]. Ponadto stwierdzono, że u świni w czasie infek-
cji Escherichia coli, Listeria monocytogenes i Candida 
albicans dochodzi do wzrostu ekspresji PBD-2 [1], choć 
także wykazano [33], że zwiększona ekspresja genu ko-
dującego PBD-2 u świń, w czasie infekcji Salmonella 
typhimurium, zależy od chorobotwórczości użytego do za-
każenia szczepu bakteryjnego. Wykazano także, że wśród 
b-defensyn u ludzi, białko HBD-1 (human b-defensin-1), 
które jest blisko spokrewnione z b-defensyną mBD-1 wy-
stępującą w nerkach u myszy, ma silne właściwości bak-

teriobójcze wobec Escherichia coli [36]. Niezależnie od 
wykazanej roli defensyn w zakażeniach bakteryjnych u lu-
dzi i zwierząt, stwierdzono, że wiele bakterii wykształci-
ło także system oporności na nie. Udowodniono, że w wa-
runkach beztlenowych, by uruchomić oksydazę NADPH, 
powodującą włączenie mechanizmu działania a-defensyn, 
Neisseria gonorrhoeae jest odporna na działanie tych bia-
łek [24]. Natomiast w przypadku Staphylococcus aureus 
dowiedziono, że ich oporność na a-defensyny jest zwią-
zana z genem MprF [17].

DEFENSYNY A WIRUSY

Działanie defensyn na wirusy opisano znacznie później 
w stosunku do ich działania bakteriobójczego. Stwierdzono, 
że w stosunku do wirusów otoczkowych, substancje te od-
działują bezpośrednio na otoczki wirusów oraz na same 
wirusy [15]. Przyjmuje się, że działanie przeciwwirusowe 
defensyn polega na łączeniu się ich z błoną atakowanej ko-
mórki, ich internalizacji i endocytozy zależnej od recepto-
rów i uruchomienia procesów metabolicznych prowadzą-
cych do apoptozy komórki zakażonej wirusem [15]. Taka 
bezpośrednia interakcja defensyn z potencjalną komór-
ką docelową prowadzi do zakłócania ścieżek sygnalnych 
warunkujących replikację wirusa [15]. Efekt tego proce-
su ujawnia się po 3–4 godzinach [15]. Wykazano ponad-
to, że inne mechanizmy sterują wirusobójczym działa-
niem na powierzchniach błon śluzowych, a inne we krwi 
i efekt we krwi zależy od koncentracji soli i obecności su-
rowicy, w której jest wiele elementów odpornościowych. 
Niektórzy sugerują [18], że obecność surowicy zmniejsza 
bezpośredni skutek działania defensyn wobec wirusa, po-
dobnie jak koncentracja jonów sodu. Daher i wsp. [4] do-
wiedli, że a-defensyna HNP1 u ludzi wykazuje działanie 
inhibicyjne wobec wirusa HSV-1, HSV-2 (herpes simplex 
virus-1 i 2), VSV (vesicular stomatitis virus) oraz wirusa 
grypy i CMV (cytomegalovirusa). Opisano także in vitro 
[21], inhibicyjne działanie syntetycznej a-defensyny świn-
ki morskiej, królika i szczura na replikację wirusa HIV. 
Badania dotyczące wpływu a-defensyn (HNP-1, HNP-2, 
HNP-3) u ludzi dowodzą, że białka te mają co najmniej 
dwa mechanizmy aktywności anty-HIV – bezpośredni i po-
średni, które nie są jeszcze do końca wyjaśnione. Badanie 
wirusobójcze wobec wirusa HIV potwierdzono dla a-de-
fensyn: HD5, kryptydyny 3 i 4 u myszy oraz RMAD3 i 4 
u małpy [21]. Sugeruje się, że antywirusowe działanie de-
fensyn, takich jak retrocyklina i inne q-defensyny, może 
być związane ze zdolnością do łączenia się ich za pomocą 
węgla zawartego w cząsteczce z epitopami na powierzchni 
wirusów [3]. W taki sposób działa retrocyklina na wirus 
HIV, gdyż doprowadza do zmian w glikoproteinie gp120 
i gp41, zapobiegając w ten sposób łączeniu się aminokwa-
sów, co prowadzi do „przedostania” się wirusa do komór-
ki przez błonę komórkową [3]. W przypadku wirusa HSV 
wykazano, że defensyny HNP1-4 u ludzi oraz RTD i re-
trocykliny u małp, a także NP1 u królika, wpływają inhi-
bicyjnie na jego replikację, z tym że a-defensyna HNP1 
oraz HNP2 i 3, mają bezpośredni wpływ na wiriony HSV 
[30,35]. Wykazano, że retrocyklina 2 działa krótko, bo tyl-
ko w początkowej fazie replikacji wirusów HSV, natomiast 
HNP-4 działa długotrwale [30,35]. Odmienny mechanizm 
oddziaływania defensyn zarejestrowano przy wirusie infl u-
enzy, jako że dotyczy on hamowania fuzji wirusa, medio-
wanej przez hemaglutyninę do komórek gospodarza [19]. 

Niedźwiedzka-Rystwej P. i Deptuła W. – Defensyny – ważny wrodzony element…

527



Badania dotyczące wirusa parainfl uenzy 3 u owiec, wyka-
zały, że w czasie infekcji tym zarazkiem wzrasta poziom 
b-defensyny SBD-1 oraz elementów miejscowej odpor-
ności płuc, to jest SP-A i SP-D (surfactant protein) [11]. 
Mechanizm ten nie jest wyjaśniony, chociaż przypuszcza 
się, że wzrost poziomu SP-A i SP-D, może być warunko-
wany różnymi czynnikami, np. VECGF (vascular endo-
thelial cell growth factor) i, co jest zaskakujące, TNF-a, 
który – jak wykazano – obniża poziom SP-A, choć wia-
domo, że TNF-a jest czynnikiem stymulującym odpo-
wiedź immunologiczną [11]. Wykazano, że a-defensyny 
HNP1-4 u ludzi, nie mają bezpośredniego wpływu na wi-
rusy bezotoczkowe, np. wirusy ECHO czy reowirusy [4], 
choć istnieje hipoteza, że defensyny mogą wpływać na ko-
mórki zainfekowane przez wirusy bez otoczki i w ten spo-
sób hamować dalszą replikację tych zarazków [2]. Takie 
działanie potwierdzono u ludzi w przypadku oddziaływa-
nia a-defensyn HNP1 i HD5, wobec wirusów z rodziny 

Papillomaviridae. Stwierdzono, że substancje te blokują 
wydostanie się wirionów z endosomów komórek gospo-
darza, w których replikują [2].

PODSUMOWANIE

Defensyny należą do fi logenetycznie najstarszego mecha-
nizmu obronnego i są obecnie zaliczane do elementów 
tworzących odporność wrodzoną – naturalną. Białka te 
ze względu na właściwości bakteriobójcze znane były od 
wielu lat, jednakże najnowsze dane dowodzą, że rola ich 
jest znacznie bardziej złożona i dotyczy nie tylko właści-
wości przeciwbakteryjnych, ale także przeciwwirusowych 
oraz w nieco mniejszym stopniu grzybo- i pasożytniczo-
bójczych. Wykazano także, że ze względu na ich aktywi-
zujący i modulujący wpływ na elementy UO, stają się one 
bardzo ważnym elementem odporności, głównie odporno-
ści naturalnej, nadal stosunkowo mało poznanej.
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