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Резюме
Актуальность. Неуклонный рост числа воспалительных заболеваний пародонта (ВЗП) требует поиска новых методов 
их диагностики, лечения и профилактики. В полости рта экспрессируется большое количество антимикробных пеп-
тидов, в том числе и β-дефензины, которые образуют первую линию защиты от пародонтопатогенов. Более детальное 
изучение данных белков поможет ответить на вопрос, почему прорывается этот защитный барьер, и можно ли исполь-
зовать β-дефензины в качестве маркеров ВЗП. Необходимо изучить информацию о роли β-дефензинов в патогенезе 
ВЗП и оценить возможность их применения в качестве биомаркеров этих заболеваний.
Материалы и методы. С помощью поисковых систем PubMed, Google Search и eLIBRARY было найдено 2106 публи-
каций, опубликованных с 2003 по 2020 гг. В соответствии с критериями включения и невключения было отобрано 39 
публикаций, среди которых встречались исследования in vivo, in vitro и обзорные статьи. Данные отобранных статей 
изложены в этом обзоре.
Результаты. β-дефензины обладают антимикробной активностью в отношении пародонтопатогенов, однако и па-
родонтопатогены за счет своих факторов вирулентности могут изменять экспрессию этих белков либо вызывать их 
разрушение. Кроме того, на концентрацию β-дефензинов могут влиять цитокины, синтезируемые во время воспале-
ния в тканях пародонта. По сравнению с лицами без ВЗП у пациентов с хроническим генерализованным гингиви-
том, агрессивным и хроническим генерализованным пародонтитом чаще всего наблюдаются изменения экспрессии 
β-дефензинов как в большую, так и в меньшую сторону, что также зависит от стадии воспалительного процесса.
Заключение. β-дефензины играют важную роль в антимикробной защите тканей пародонта от внедрения пародонто-
патогенов и могут использоваться в качестве маркеров ВЗП. Однако, оценивая концентрацию дефензинов в ротовой 
жидкости, необходимо учитывать сопутствующие факторы: присутствие пародонтопатогенов, наличие определенных 
цитокинов, стадию заболевания, наличие сопутствующей патологии, а также генетический аспект.
Ключевые слова: β-дефензины человека, антимикробные пептиды, врожденный иммунитет, пародонтит, пародонто-
патогены
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Abstract
Relevance. The steady increase in the number of inflammatory periodontal diseases (IPD) requires the search for new methods 
of their diagnosis, treatment and prevention. A large number of antimicrobial peptides are expressed in the oral cavity, includ-
ing β-defensins, which form the first line of defense against periodontal pathogens. A more detailed study of these proteins will 
help us to answer the question: why this protective barrier breaks through and may we use β-defensins as markers of IPD. The 
aim is to study information about the role of β-defensins in the pathogenesis of IBD and to evaluate the possibility of their use 
as biomarkers of these diseases.
Materials and methods. Using search systems as PubMed, Google Search and eLIBRARY were found 2106 articles pub-
lished between 2003 and 2020 years. According to the inclusion and non-inclusion criteria, 39 publications were selected, 
including in vivo, in vitro and review articles. This review presents data from the selected articles.
Results. β-defensins have antimicrobial activity against periodontal pathogens, but these bacteria can change the expression 
of the antimicrobial peptides or can be the cause of their destruction due to virulence factors. In addition, the concentration 
of β-defensins may be affected by the cytokines, synthesized during inflammation in periodontal tissues. Compared with 
individuals without IPD the patients with chronic generalized gingivitis, aggressive and chronic generalized periodontitis 
most often have changes in the expression of β-defensins both up and down, which also depends on the stage of the inflam-
matory process.
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Conclusion. β-defensins play an important role in the antimicrobial protection of periodontal tissues from the introduction 
of periodontal pathogens and can be used as markers of IBD. However evaluating the concentration of defensins in the oral 
fluid, it is necessary to take into account concomitant factors: the presence of periodontal pathogens, the presence of certain 
cytokines, the stage of the disease, the presence of concomitant pathology and the genetic aspect.
Key words: human β-defensins, antimicrobial peptides, innate immunity, periodontitis, periodontal pathogens
For citation: Tikhomirova, E.A., Slazhneva, E.S., Atrushkevich, V.G. β-defensins and the inflammatory periodontal diseases: 
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Введение
Неуклонный рост распространенности воспалитель-

ных заболеваний пародонта (ВЗП) требует постоянного 
совершенствования методов их диагностики, лечения и 
профилактики. Как известно, развитие ВЗП является ре-
зультатом нарушения баланса между факторами внеш-
ней агрессии (в первую очередь пародонтопатогенами) 
и защитными факторами макроорганизма. Активность 
иммуно-воспалительного ответа на воздействие паро-
донтопатогенов определяет восприимчивость организ-
ма к развитию болезни. Из-за особенностей межкле-
точного соединения и высокой степени возобновления 
эпителий слизистой оболочки полости рта (СОПР) явля-
ется надежным механическим барьером для многочис-
ленных микроорганизмов, присутствующих в полости 
рта и поступающими извне [1, 2]. В настоящее время 
доказано, что эпителий полости рта также осуществля-
ет звою защиитную функцию за счет врожденных им-
мунных факторов. Эпителиальные клетки находятся в 
постоянном контакте с продуктами жизнедеятельности 
бактерий супра- и субгингивальных биопленок зубов, та-
ких как пародонтопатогены, а также бактерий, прикре-
пленных к поверхности слизистой оболочки, и отвечают 
на бактериальные воздействия в интерактивном режи-
ме: они секретируют антимикробные пептиды (АМП), 
хемокины и цитокины, чтобы «предупредить» различ-
ные типы клеток и привлечь нейтрофилы [2]. АМП явля-
ются частью иммунной системы и играют важную роль 
в поддержании баланса между здоровьем и болезнью в 
этой сложной среде [1, 3-6].

Антимикробные пептиды представляют собой белки, 
состоящие менее чем из 100 аминокислот и имеющие 
молекулярную массу от 3 до 6,5 кДа [5, 7]. В эпителии по-
лости рта экспрессируется несколько семей природных 
антибактериальных пептидов или белков [8, 9]. К ним 
относятся члены семейства альфа-дефензинов (чело-
веческие нейтрофильные пептиды), бета-дефензинов, 
кателицидинов (LL-37), белок калпротектин, многофунк-
циональный пептид адреномедуллин, азуроцидин и не-
которые хемокины, например, CCL28, СХС-хемокины [1, 
4, 6]. Эти АМП являются частью иммунной системы и 
проявляют различную биологическую активность: об-
разование пор на мембранах клеток, цитотоксичность, 
ингибирование синтеза нуклеиновых кислот или белков, 
индукция апоптоза клеток или гибель бактерий [10]. АМП 
имеют широкую специфичность с активностью против 
грамположительных и грамотрицательных бактерий, а 
также против дрожжей и некоторых вирусов [1, 4, 6, 9, 11]. 
Они дополняют антимикробные факторы слюны, такие 
как гистатины, лизоцим, слюнные иммуноглобулины. 
АМП также были описаны как иммуномодулирующие 
агенты, способные участвовать в иммунном ответе. Не-
которые из них участвуют в процессах заживления ран, 
миграции клеток и хемотаксисе [5, 9, 12]. В полости рта 
экспрессия АМП обнаружена в эпителиальных тканях, в 
одонтобластах пульпы зуба, в каналах слюнных желез, в 
слюне и в десневой жидкости [1, 4, 5].

Особый интерес для врачей-пародонтологов пред-
ставляют такие АМП, как β-дефензины, которые интен-
сивно экспрессируются в маргинальной десне, нахо-
дящейся в почти непрерывном контакте с биопленкой, 
содержащей пародонтопатогены. β-дефензины обра-
зуют первую линии защиты [6, 7]. За последние годы 
появилось много публикаций о роли этих АМП в пато-
генезе заболеваний пародонта, о влиянии пародонтопа-
тогенов на экспрессию hBD. Более детальное изучение 
роли β-дефензинов в развитии ВЗП позволит ответить 
на вопросы, почему и как прорывается естественный 
защитный барьер десны и возможно ли использовать 
синтетические β-дефензины в качестве альтернативы 
антибактериальным препаратам, к которым за послед-
ние годы выработалась устойчивость у бактерий [8].

Целью настоящего систематического обзора явля-
ется обобщение информации о видах, экспрессии и 
антибактериальной активности β-дефензинов, участии 
этих АМП в патогенезе воспалительных заболеваний 
пародонта (ВЗП) и анализ их значимости в качестве 
биомаркеров заболеваний пародонта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Данное исследование представлено в соответствии 

с требованиями для составления систематических об-
зоров и метаанализов (PRISMA) [13].

Основной вопрос
Систематический обзор был сделан для того, чтобы 

оценить, есть ли у пациентов, страдающих ВЗП, различия 
в экспрессии или продукции β-дефензинов по сравнению 
с обслуемыми с клинически здоровым пародонтом.

Стратегия поиска публикаций
Поиск публикаций проводился в трех электронных ба-

зах данных: PubMed, Google Search и eLIBRARY с 2003 по 
2020 год. Во время поиска были использованы следую-
щие ключевые слова: defensing, beta-defensin, β-defensin, 
human beta-defensin, human β-defensin, host defense 
peptides, human antimicrobial peptides, AMP, innate host 
defense, innate immunity, chronic periodontitis, agressive 
periodontitis; gingival crevicular fluid, «дефензин», «бета-де-
фензин»; «β-дефензин»; «человеческий бета-дефензин», 
«β-дефензин человека», «антимикробные пептиды чело-
века», «антимикробные белки человека», «антимикроб-
ные белки», «АМП», «врожденный иммунитет», «хрониче-
ский пародонтит», «агрессивный пародонтит»; «десневая 
жидкость». Также были просмотрены библиографичес-
кте списки найденных публикаций и из них выбраны 
вручную потенциально значимые исследования. 

Критерии отбора публикаций
Первоначально исследования были отобраны по на-

званию, аннотации и дате публикации (3173 публика-
ции). Обнаруженные дубликаты публикаций хранились 
в одном экземпляре (2106 публикаций). 
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Критерии включения публикаций в обзор: проводились ис-
следования in vitro и in vivo, в частности рандомизированные 
контролируемые исследования (РКИ), в которых принимали 
участие пациенты от 18 лет и старше с хроническим гене-
рализованным катаральным гингивитом (ХГ), хроническим 
генерализованным пародонтитом (ХГП) или агрессивным 
пародонтитом (АП), а также лица без ВЗП (контрольная груп-
па), обзорные статьи. В исследованиях проводили анализ 
экспрессии и/или продукции β-дефензинов в ротовой жид-
кости (десневая жидкость, слюна) или биопсию десневой 
ткани у лиц с клинически здоровым пародонтом и/или паци-

Поиск
Search

Отбор 
публикаций

Selection

Пригодность 
публикаций

Eligibility

Включение 
публикаций

Inclusion

Публикации, найденные с помощью 
поисковых систем PubMed, 
Google Search и eLIBRARY
Records identified through 

database PubMed, Google Search 
and eLIBRARY searching

N = 3173

Общее количество публикаций
после удаления дубликатов 

Total records after duplicates removed
N = 2106

Статьи, доступные по названию, 
резюме, выводам

Articles accessed by title, abstracts, 
summary, conclusions

N = 1368

Статьи, доступные в полном тексте, 
оцениваемые на предмет пригодности

Full-text articles assessed for eligibility 
N = 107

Исследования, 
включенные в систематический обзор 

Included studies in systematic review
N = 39:

• клинические исследования / 
clinival trials (N = 13);

• исследования in vitro / 
in-vitro studies (N = 5);
• обзорные статьи / 

review articles (N = 21)

Статьи, исключенные из-за отсутствия 
значимости

Articles excluded for non relevance
N = 1261

Исключенные полнотекстовые статьи 
Full-text articles excluded

N = 68:
• описано лечение дефензинами / 

treatment with defensins is described (N = 3);
• не ВЗП, а другие заболевания / 

non-inflammatory periodontal diseases (N = 27);
• исследуются дефензины не человека, 

а животных / not human defensins 
are investigated, but animals (N = 4);

• описана экспрессия β-дефензинов
не в полости рта, а в других органах / 

the expression of β-defensins is described
in other organs (N = 7);

• исследуются β-дефензины в крови 
пациентов / β-defensins in the blood 

of patients are being investigated (N = 2);
• кариесология / cariesology (N = 2);
• эндодонтия / endodontics (N = 1);

• периимплантит / peri-implantitis (N = 1);
• детский возраст обследуемых (до 18 лет) / children's 

age of the examined (up to 18 years old) (N = 2);
• в исследовании принимали участие пациенты 
с сопутствующей патологией / the study involved 

patients with systemic diseases (N = 6);
• изучение экспрессии других АМП / 

studying the expression of others AMPs (N = 11);
• изучение экспрессии β-дефензинов 

при заболеваниях СОПР / study of β-defensin 
expression in diseases of oral mucosa (N = 2)

Рис. 1. Критерии отбора публикаций 
для включения в систематический обзор

Fig. 1. Criteria for selecting publications 
for inclusion in the systematic review

ентов с ВЗП. Важно было отсутствие предваритель-
ных вмешательств на тканях пародонта пациентов.

Критерии исключения публикаций из обзора: 
– описано лечение дефензинами вместо опре-

деления их экспрессии;
– не ВЗП, а другие заболевания;
– исследуются дефензины не человека, а жи-

вотных;
– описана экспрессия β-дефензинов не в по-

лости рта, а в других органах;
– исследуются β-дефензины в крови пациентов;
– кариесология;
– эндодонтия;
– детский возраст обследуемых (до 18 лет);
– в исследовании принимали участие пациен-

ты с сопутствующей патологией;
– изучение экспрессии других АМП;
– изучение экспрессии β-дефензинов при за-

болеваниях СОПР;
– обзоры, метаанализ.
Разногласия по поводу включения или исклю-

чения исследования в обзор решались путем об-
суждения. По итогу применения критериев отбо-
ра было выбрано 39 публикаций для написания 
систематического обзора (рис. 1).
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Результаты
1. Понятие о дефензинах
Дефензины – это антимикробные пептиды, представ-

ляющие собой мелкие катионные, амфифильные (то есть 
имеющие гидрофильную и гидрофобную части), богатые 
цистеином молекулы, с выраженным бактерицидным 
действием. Дефензины имеют молекулярную массу в 
диапазоне 3-5 кДа. Все человеческие дефензины харак-
теризуются присутствием в их последовательности ше-
сти остатков цистеина, которые дают им возможность 
образовывать три внутримолекулярных дисульфидных 
мостика и формировать своеобразный рисунок [6, 7].

Дефензины в зависимости от расположения дисуль-
фидных мостиков делят на два подтипа: альфа-дефензи-
ны (пептиды нейтрофилов человека) и бета-дефензины. 
Эти подтипы также различаются по длине аминокис-
лотных остатков, складчатости пептидных цепей, рас-
положению цистеиновых остатков в последовательно-
сти аминокислот и по источнику экспрессии [3, 4, 14]. 
α-дефензины состоят из 29-35 аминокислот и несколь-
ко короче, чем β-дефензины, которые состоят из 38-42 
остатков. Тем не менее, несмотря на большие сходства 
между членами обеих семей, незначительные изменения 
в их структуре ответственны за заметно различное бак-
терицидное поведение. Интересно, что α- и β-дефензины 
кодируются в соседних зонах 8p23 хромосомы [6, 7, 14].

β-дефензины состоят из трех дисульфидных связей, 
которые связывают остатки цистеина в положении 1 и 
5, 2 и 4, 3 и 6. Субкласс β-дефензинов в настоящее вре-
мя рассматривается как часть неспецифической реак-
ции хозяина. Человеческие β-дефензины экспресси-
руются в различных эпителиальных тканях, таких как 
десна, кожа, трахея, кишечник, петли Генле (в почках), 
урогенитальный тракт, эпителиальные протоки слюн-
ных желез и поджелудочной железы, а также в моно-
цитах и дендритных клетках [3, 4, 7, 15].

Пептидные представители субкласса β-дефензинов 
различаются по молекулярному строению и уровню по-
ложительного заряда [3, 16]. Из шести классов наибо-
лее изучены три представителя: β-дефензин-1 (hBD-1), 
β-дефензин-2 (hBD-2), β-дефензин-3 (hBD-3).

2. Экспрессия дефензинов
Экспрессия β-дефензинов является ткане- и молеку-

лоспецифической с существенной межличностной из-
менчивостью. Основными продуцентами β-дефензинов 
являются кератиноциты, эпителиоциты слизистых 
оболочек, макрофаги, моноциты, дендритные клетки. 
В эпителии десны β-дефензины находятся в верхних 
слоях эпителия: шиповидном, зернистом, ороговеваю-
щем. При этом они вовсе не обнаруживаются в соеди-
нительнотканной основе эпителии и слабо экспресси-
руются в клетках эпителия зубодесневого соединения, 
то есть в области, где часто возникает воспаление, но 
β-дефензины выделяются и присутствуют в ротовой и 
зубодесневой жидкости [1, 3]. Скорее всего, производ-
ство β-дефензинов может быть тесно связано с процес-
сом дифференцирования эпителиальных клеток [14, 17].

Хотя β-дефензины-1, 2 и 3 весьма схожи в отноше-
нии своей структуры и функции, они отличаются друг 
от друга по локализации их экспрессии и секреции. 
мРНК β-дефензинов-1 и 2 присутствуют в шиповидном 
слое, в то время как пептиды были обнаружены в верх-
нем шиповидном, зернистом и ороговевающем слоях 
десны. Иммуноокрашивание показало, что орогове-
вающий слой обычно имеет наиболее интенсивную 
экспрессию β-дефензинов, что соответствует их ожи-

даемой биологической роли в полости рта. В присут-
ствии патогенных бактерий повышенная экспрессия 
β-дефензинов-2 происходит в воспаленном эпителии 
десны рядом с биопленкой [14, 18-20] .

β-дефензины-3 локализуется преимущественно в 
базальных слоях эпителия десны [17]. Локализация 
β-дефензина-3, вероятно, отражает его роль, которая за-
ключается в облегчении взаимодействия между эпите-
лием десны и нижележащими соединительными тканя-
ми, служащими связующим звеном между врожденным 
и адаптивным ответом [4, 17, 21]. In vitro локализация 
β-дефензинов-1, 2 и 3 очень похожа на естественные ус-
ловия: в трехмерных моделях органотипического эпите-
лия β-дефензин-1 и 2 секретируются из поверхностных 
слоев модели, в то время как β-дефензин-3 локализует-
ся в базальных слоях тканей [3, 4]. Недавно в десне был 
обнаружен β-дефензин-4 как новый член β-дефензинов, 
который играет важную роль в иммунной системе про-
тив осложненной инфекции микробной флоры полости 
рта. Пептид β-дефензин-4 в основном экспрессировался 
в цитоплазме шиповидного и зернистого слоев [4, 21]. С 
помощью иммуногистохимического анализа мРНК β–
дефензина 1 была определена также во всех образцах 
крупных и мелких слюнных желез [1].

В то время как β-дефензин-1 экспрессируется кон-
ститутивно, то есть постоянно, и не индуцируется бак-
териями и / или бактериальными компонентами, для 
β-дефензинов-2 и 3 характерна индуцированная (за-
висимая) экспрессия, которая зависит от стимулирую-
щего действия провоспалительных цитокинов, хемоки-
нов или инфекционных агентов [1, 3, 16, 20, 22].

В человеческих кератиноцитах провоспалительные ци-
токины, такие как фактор некроза опухоли α (TNF-α), интер-
ферон γ (IFN-γ), интерлейкины (IL) стимулируют секрецию 
β-дефензинов, в то время как противовоспалительные ци-
токины IL-4 и IL-10 подавляют их производство [3, 23-25]. 
Эндогенные активаторы экспрессии для каждого члена 
семейства представлены ниже: 

– индуктор для hBD 1: IFNg;
– индуктор для hBD 2: IL-17, IL-1β, TNF-α, ЛПС;
– индуктор для hBD 3: IL-17, TNF-α, ЛПС, IFNγ; допол-

нительные IL-1β и IL-6; 
– индуктор для hBD 4: 12-форбол 13-миристат.

3. Влияние инфекционных агентов 
на экспрессию β-дефензинов
В полости рта постоянно находятся синантропные 

и патогенные бактерии, влияющие на уровни дефензи-
нов. При этом эпителиальные клетки не экспрессируют 
сразу β-дефензины-2 и 3 против всех бактерий [11, 17]. 
Имеющиеся данные показывают, что вследствие по-
стоянного воздействия на ткани десны синантропных, 
непатогенных бактерий обнаруживается повышенный 
уровень экспрессии β-дефензина-2, благодаря чему 
врожденная иммунная реакция эпителия полости рта 
находится в состоянии повышенной готовности [1, 3, 17, 
18]. Установлено, что ранние этапы созревания биоплен-
ки стимулируют экспрессию β-дефензинов, поэтому она 
особенно сильна в маргинальной десне, где происходит 
почти непрерывный контакт с наддесневой бляшкой [5]. 
Под непосредственным воздействием пародонтопа-
тогенов, таких как и P. gingivalis, А. actinomycetemcomi-
tans, а также F. nucleatum, происходит изменение экс-
прессии β-дефензинов в эпителиальных клетках десны 
(то есть только в клетках, подвергшихся стимуляции) [5, 
26]. Известно, что липополисахарид (ЛПС) синантроп-
ных и патогенных грамотрицательных бактерий явля-
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ется скудным стимулятором экспрессии человеческих 
β-дефензинов в эпителиальных клетках десен, в част-
ности β-дефензина-2. Пародонтопатогены же, такие как 
Р. gingivalis, Т. denticola и Tannerella forsythia, производят 
протеазы, которые являются агрессивными факторами 
вирулентности, влияющими на защитные механизмы 
тканей хозяина [4, 9, 11, 27]. Со временем стало очевид-
но, что есть сильная корреляция между вирулентностью 
возбудителя пародонтита и его способностью влиять на 
экспрессию β-дефензинов [20, 28]. Однако о влиянии па-
родонтопатогенов на уровень этих белков в десне были 
получены весьма противоречивые данные. 

Прежде всего, было высказано мнение, что в силу 
своей высокой вирулентности P. gingivalis вызывает 
деградацию β-дефензинов-1, 2 и 3 трипсиноподоб-
ными протеазами (гингипаинами), что приводит к их 
инактивации [3, 11, 28, 29]. При изучении секреции 
β-дефензинов 1-4 в эксперименте in vitro с эпители-
альными клетками десны, инкубируемыми с синан-
тропными и патогенными бактериями, оказалось, что 
P. gingivalis не имела стимулирующего действия на 
экспрессию β-дефензина-2 и β-дефензина-4, а секре-
ция β-дефензина-1 наступила лишь после 14 часов 
инкубации [3]. Отсутствие или недостаток экспрессии 
β-дефензина-2 против Р. gingivalis был объяснен до-
вольно необычной структурой ЛПС, которая может 
осложнить обнаружение Р. gingivalis эпителиальными 
клетками и ингибировать экспрессию β-дефензина-2. 
Однако in vitro клеточная стенка P. gingivalis вовсе не 
индуцировала экспрессию β-дефензина [3, 28].

В исследовании Wang P. было показано, что концен-
трация β-дефензина-3 снижается гингипаинами, произ-
водимыми P. gingivalis [11, 28]. Однако инкубация эпи-
телиальных клеток с P. gingivalis показала, что сначала 
индуцируется временное повышение концентрации 
β-дефензинов-3, а уже через 3 часа экспрессия возвра-
щается к начальному уровню. Это время-зависимое 
изменение секреции белка можно объяснить тем, что 
P. gingivalis вторгается в десневые эпителиальные кле-
точные монослои в течение 90 минут, ингибируя проли-
ферацию и миграцию эпителиальных клеток, а затем 
продолжает репликацию внутри клетки. Поскольку для 
вторжения P. gingivalis требуются бактериальные про-
теиназы, то первоначально выделяемые β-дефензины, 
вероятно, деградируют из-за чрезмерной экспрессии 
этих протеаз [3, 30]. По другой версии P. gingivalis ин-
гибирует экспрессию IL-8 десневыми эпителиальными 
клетками, что снижает эффективность β-дефензинов 
за счет нарушения притока нейтрофилов [14]. Таким 
образом, Р. gingivalis контролируют поведение клеток-
хозяев, извлекая для себя преимущества [3, 9, 11].

Однако есть и противоположная информация. В серии 
проведенных исследований было обнаружено, что цель-
ноклеточная Р. gingivalis и ее бесклеточный супернатант 
(надосадочная жидкость после центрифугирования), в 
отличие от клеточной стенки P. gingivalis, индуцируют экс-
прессию человеческого β-дефензина-2 в эпителиальных 
клетках десны, вероятно, с помощью рецепторов толл-
подобных рецепторов 2 (TLR2). [3, 4, 31] Исследования 
in vitro на эпителиальных клетках десны показали, что 
продуцируемые P. gingivalis аргинин-специфические про-
теазы (RgpA и RgpB) являются мощными стимуляторами 
экспрессии β-дефензина-2, причем гораздо мощнее, чем 
лизин-специфические протеазы (Kgp) [4, 26]. Также уста-
новлено, что в эпителиальных клетках и фибробластах 
десны в ответ на воздействие Р. Gingivalis индуцируется 
экспрессия мРНК β-дефензина-3 [4]. 

Между Т. denticola и β-дефензинами-1-3 была по-
казана отрицательная корреляция. Оказалось, что 
Т. denticola способна подавлять индукцию дефензинов 
через взаимодействие с сигнальными путями транс-
дукции [28]. Также известно, что T. denticola ингибирует 
секрецию β-дефензина-2 и β-дефензина-3 в эпители-
альных клетках десны, подавляя экспрессию TNF-α и 
TLR 2 [3, 4, 31].

Также наблюдались слабые отрицательные кор-
реляции между β-дефензинами 1-3 и Т. forsythia [28]. 
Однако была выявлена и положительная корреляция 
между концентрацией β-дефензина-2 и Т. forsythia в 
десневой жидкости. В исследовании X. Yong с соавт. 
наблюдалась положительная [26].

При изучении влияния A. аctinomycetemcomitans на 
β-дефензины было обнаружено, что этот пародонтопа-
тоген индуцирует секрецию β-дефензина-1 в десневых 
эпителиальных клетках в течение 14 часов инкубации. 
Кроме того, A. actinomycetemcomitans может вызы-
вать секрецию β-дефензина-2 в эпителиальных клет-
ках десны. [3] Однако в других исследованиях in vitro 
было обнаружено, что этот пародонтопатоген не может 
индуцировать экспрессию β-дефензина-2 из культиви-
рованных клеток. [26] Впоследствии был подтвержден 
конкурентный механизм, с помощью которого А. ac-
tinomycetemcomitans индуцировал или ингибировал 
экспрессию β-дефензина-2: внешний мембранный бе-
лок А. actinomycetemcomitans (OMP 100) связывается 
с фибронектином, чтобы индуцировать экспрессию ин-
тегрина a5b1, который активирует FAK и MAP-киназы 
для стимуляции экспрессии β-дефензина-2. С другой 
стороны, белок наружной мембраны А. actinomycetem-
comitans может стимулировать десневые эпители-
альные клетки для получения нейтрализующих анти-
тел (TNF-α и IL-8), тем самым ингибируя экспрессию 
β-дефензина-2. Когда индукция сильнее, чем ингибиро-
вание, А. actinomycetemcomitans будет индуцировать 
экспрессию β-дефензина-2, и наоборот [26].

Что же касается влияния этого пародонтопатогена 
на экспрессию β-дефензина-3, то инкубация эпители-
альных клеток с А. actinomycetemcomitans штамм ATCC 
29523 не изменяет экспрессию β-дефензина-3 клеток-
хозяев, в то время как штамм АТСС 33384 значительно 
усиливает экспрессию β-дефензина-3 через 0,5 ч инку-
бации. Этот штамм АТСС 33384 (серотип С), вызываю-
щий экспрессию β-дефензина-3, чаще обнаруживается 
у лиц без ВЗП, в то время как А. actinomycetemcomitans 
ATCC 29523 (серотип А), который препятствует экс-
прессии β-дефензина-3, является более распростра-
ненным у пациентов с пародонтитом [3, 28].

Результаты исследования показали, что Prevotella 
intermedia отрицательно коррелировала с уровнями 
β-дефензинов 1-3 [28], однако также было сообщение, 
что между β-дефензином-2 и данным пародонтопато-
геном не было обнаружено никакой корреляции [26]. 

Исследовании in vitro показали значимые отри-
цательные корреляции между общей суммой бак-
терий и уровнем β-дефензинов-2, а незначимые — с 
β-дефензинами-1-3 [28]. Данное явление можно объ-
яснить следующим образом. Во-первых, β-дефензины 
являются частью врожденной иммунной системы, 
которая обеспечивает неспецифическую, быструю за-
щиту от вторжения бактерий, и отрицательная корре-
ляция потенциально позволяет предположить, что эти 
АМП могут прямо или косвенно участвовать в огра-
ничении колонизации бактерий в полости рта, тем са-
мым способствуя поддержанию состояния здоровья 
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пародонта [30]. Во-вторых, хотя in vitro и наблюдалась 
антимикробная активность β-дефензинов против па-
родонтопатогенов, специфика биопленки in vivo, воз-
можно, определяет устойчивость пародонтопатогенов 
к антимикробной активности этих белков. В-третьих, 
некоторые пародонтопатогены могут иметь уклончи-
вые механизмы для предотвращения или подавления 
индукции β-дефензинов [28].

Таким образом, получается, что эпителий полости 
рта способен различать синантропные и патогенные 
организмы, что иммунный ответ на присутствие синан-
тропных бактерий отличается от иммунного ответа на 
пародонтопатогены, и что экспрессия дефензинов явля-
ется частью этого сценария [1]. Расхождение результа-
тов исследований могут быть объяснены различиями 
в дизайне исследований, разницей между бактериаль-
ными штаммами или селективными эпителиальными 
клеточными линиями [3]. Также не вызывает сомнений 
тот факт, что вторжение бактерий красного комплекса в 
соединительную ткань десны может подавлять иммун-
ный ответ десневой жидкости и быть причиной стойкой 
инфекции в соединительной ткани [29].

4. Механизм высвобождения дефензинов
In vitro было обнаружено несколько путей экспрессии 

дефензинов. Прежде чем контактировать с микроорга-
низмами, продуцируемые дефензины синтезируются в 
виде предшественников, то есть как пре-продефензины 
(предварительные продефензины, препропептиды), 
длина которых составляет 94 aминокислотных остат-
ка. Препродефензины содержат сигнальный участок 
(в среднем 19 аминокислотных остатков), анионный 
участок (в среднем 45 аминоксилотных остатков) и 
собственно «зрелый» пептид. В результате протеоли-
тического отщепления сигнального участка в эндо-
плазматическом ретикулуме происходит образование 
препропептида в продефензина (в среднем 75 амино-
кислотных остатков). Последующее посттрансляци-
онное и ферментативное воздействие или созревание 
(отщепление 45 аминокислотных остатков) занима-
ет много часов [14, 32]. После фагоцитоза первичные 
гранулы сливаются с фагоцитарными вакуолями, на 
которые приходится высокая концентрация доступ-
ных дефензинов для взаимодействия с фагоцитарны-
ми агентами. Кроме того, высвобождение дефензинов 
также может быть детерменировано после контакта с 
патоген-ассоциированными молекулярными структу-
рами (PAMP), которые распознаются врожденной им-
мунной системы [14].

Появляется все больше данных, указывающих на то, 
что некоторые виды деятельности дефензинов опос-
редуются через TLR-рецепторы, что приводит к акти-
вации нижестоящих сигнальных событий [3, 4, 25, 31]. 
Известно, что распознавание бактерий TLR рецептора-
ми вызывает активацию транскрипционного ядерного 
фактора-каппа B (NFjB), что приводит к продукции про-
воспалительных белков, включая дефензины, и акти-
вации Т-клеток во время последней стадии адаптивно-
го иммунологического ответа [5, 11, 14]. Помимо TLR в 
регуляции экспрессии β-дефензинов бактерии полости 
рта, как условно-патогенные, так и патогенные, могут 
задействовать различные рецепторы и сигнальные 
пути [25]. В связи с этим важную иммунологическую 
роль могут играть цитозольные пути, достигающие 
нуклеотид-связывающего домена олигомеризации 
(Nod), в частности Nod1 и Nod2, которые являются 
белками цитоплазматического эпиднадзора [14]. Так-

же экспрессия дефензинов связана с возбуждением 
таких рецепторов, как NLR, PARs и некоторых цито-
киновых рецепторов, которые участвуют в процессе 
воспаления [33]. Примером альтернативного пути TLR-
связанной секреции является стимулирование секре-
ции β-дефензина-2 из эпителиальных клеток десны че-
ловека A. actinomycetemcomitans через МАР-киназные 
пути [3, 25].

5. Антимикробная активность β-дефензинов 
и механизм действия
Итак, β-дефензины рассматриваются как часть не-

специфической реакции организма хозяина. В эпи-
телии десны они образуют первую линию обороны, 
готовясь активировать врожденный ответ на усиле-
ние бактериального воздействия. [34] Можно было 
бы ожидать повышенное производство и активность 
β-дефензинов, когда эпителиальные клетки подверга-
ются воздействию бактерий, но не все так просто. 

Человеческие β-дефензины показали широкий 
спектр антимикробной активности: существуют сотни 
видов бактерий в полости рта, где β-дефензины могут 
принимать участие в подавлении и контроле постоян-
ного бактериального воздействия [10, 11]. Фактически 
только несколько бактерий обладают устойчивостью к 
этим АМП [8, 14].

В отношении пародонтопатогенов человеческие 
β-дефензины имеют большой противомикробный по-
тенциал, хотя пародонтопатогены проявляют большую 
устойчивость к АМП, чем синантропные бактерии. 

Хотя считается, что β-дефензин-1 контролирует бак-
териальную экосистему полости рта на определенном 
уровне, в исследованиях in vitro было продемонстриро-
вано лишь ограниченное противомикробное действие 
его на бактерии полости рта. Установлено, что антибак-
териальная активность β-дефензина-1 против пародон-
топатогенов значительно ниже, чем у β-дефензина-2 и 
3. При этом β-дефензин-1 требует посттрансляционно-
го изменения, чтобы стать активным антимикробным 
агентом [17]. По результатам исследований оказалось, 
что слабый антибактериальный эффект β-дефензина-1 
в отношении грамположительных анаэробов и Candida 
albicans может быть значительно повышен после воз-
действия системы тиоредоксина. Тиоредоксин, кото-
рый представляет собой многофункциональную окси-
доредуктазу, в основном освобождается дендритными 
клетками при контакте с антиген-представляющими 
Т-клетками. Эта информация указывает на то, что по-
стоянная секреция β-дефензина-1 представляет собой 
готовую к использованию систему, и ее антибактери-
альные функции могут быть повышены путем пост-
трансляционных модификаций [8]. Кроме того, бакте-
рии ротовой полости могут способствовать активности 
β-дефензина-1 через систему тиоредоксина, по край-
ней мере, во внеклеточных регионах. F. nucleatum — 
оппортунистический патоген, который может играть 
определенную роль в активации β-дефензина-1 с помо-
щью своей тиоредоксинредуктазы — фермента, кото-
рый увеличивается внутриклеточно в качестве ответа 
на окислительный стресс [3]. Стоит учитывать, что вза-
имодействие между хозяином и бактериями является 
скоординированным действием с несколькими игро-
ками, и снижение ответа β-дефензина против бактерий 
может быть компенсировано другими АМП [3].

Считается, что, β-дефензины оказывают антибакте-
риальное воздействие путем повышения проницаемо-
сти бактериальной клеточной мембраны. Образование 
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пор на мембране стимулирует утечку малых молекул 
из бактериальной клетки, что, в итоге, приводит к ее 
гибели [5, 8, 17]. Тем не менее, этот метод разрушения 
мембраны не является универсальным, а меняется в 
зависимости от типа дефензина и вида бактерий. Вы-
бор бактериальной мембраны β-дефензинами в основ-
ном зависит от электростатического взаимодействия 
катионной структуры этих белков с отрицательно за-
ряженными бактериальными мембранами. Так как 
отрицательный заряд на бактериальных клеточных 
мембранах значительно выше, чем на клеточных мем-
бранах человека, существует избирательное связыва-
ние между ними и β-дефензинами [3, 34]. Взаимодей-
ствие АМП с бактериальной мембраной представляет 
три последовательных шага. Положительно заряжен-
ные пептиды электростатически взаимодействуют с 
отрицательно заряженными анионными группиров-
ками фосфолипидных мембран микроорганизмов во 
многих участках, затем АМП проникают в липидный 
бислой мембраны, вследствие чего происходит деста-
билизация мембраны с нарушением ее целостности. 
При достижении критической величины количества 
пор, пронизывающих мембрану, бактериальная клетка 
погибает от осмотического шока [10, 16, 35].

В литературе также представлены другие объяс-
нения этого феномена. Например, есть точка зрения, 
что аминокислотный состав и конструкция катионных 
антимикробных пептидов являются основными факто-
рами, определяющими бактериальные предпочтения 
β-дефензинов [3]. Существуют весьма ограниченные 
данные о том, что β-дефензины способны нейтрали-
зовать липополисахаридную активность грамотрица-
тельных бактерий путем воздействия на связывание 
липополисахаридов с моноцитами [3]. 

In vitro антимикробная активность β-дефензинов 
против пародонтопатогенов хорошо исследована, она 
включает в себя нарушение целостности мембраны и 
стимуляцию антиген-представляющих клеток широко-
го спектра бактерий [10, 28]. Все три антимикробных 
пептида — β-дефензины-1, 2 и 3 - активны в отноше-
нии А. actinomycetemcomitans, но с межпептидными 
вариациями. β-дефензин-3 также эффективен против 
бактерий красного комплекса, таких как Р. gingivalis, 
а также против P. intermedia и F. nucleatum. Причем, 
по сравнению с β-дефензинами-1 и 2, β-дефензин-3 
имеет бóльшую антимикробную активность против 
A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis и F. nucleatum. 
Оральные трепонемы, такие как Treponema denticola, 
Treponema vincentii и Treponema medium, устойчивы 
к β-дефензинам-1, 2 и 3. Так как трепонемы рассма-
триваются как одни из ключевых микроорганизмов 
при развитии тяжелых заболеваний пародонта, то их 
устойчивость к β-дефензинам может способствовать 
прогрессированию пародонтита [4, 30, 34].

6. Бактериальное сопротивление в ответ 
на действия β-дефензинов
В ответ на опознание β-дефензинами бактерии ока-

зывают сопротивление путем формирования капсулы, 
образования биопленки или расщепления этих бел-
ков. Кроме того, некоторые другие пародонтогенные 
бактерии способны защитить себя от β-дефензинов, 
скорее всего, путем ингибирования пути их экспрес-
сии. Например, Treponema denticola ингибирует секре-
цию β-дефензинов-2 и 3, подавляя экспрессию TNF-α и 
TLR 2. Следовательно, способность пародонтопатоге-
нов преодолевать барьер β-дефензинов, по-видимому, 

связана с их вирулентностью [3, 30, 36]. Предполага-
ется, что процесс защиты от пародонтопатогенов вы-
глядит примерно так: сначала колонизация бактерий 
усиливает секрецию β-дефензинов-1, 2, 3, которые, в 
свою очередь, ингибируют рост бактерий и образова-
ние биопленки на определенном уровне. Бактерии с 
устойчивостью к β-дефензинам, такие как Т. denticola 
и Р. gingivalis, выживают и колонизируют на эпители-
альных поверхностях или поверхности зубов и в ко-
нечном счете вторгаются в ткани десны. В результате 
бактериальной инвазии β-дефензины стимулируют 
секрецию цитокинов хемокинов, таких как IL-8 и CCL2 
из дендритных клеток, и, кроме того, действуют как 
хемоаттрактанты, в результате чего к месту инфекции 
приходят фагоциты и лимфоциты [5]. Активированный 
иммунный ответ ограничивает врожденную реакцию 
и, следовательно, секрецию β-дефензинов. Таким об-
разом, с момента начального повреждения десен до 
формирования серьезного поражения антибактери-
альные функции β-дефензинов замещаются на клетки 
иммунной системы [3, 17, 28].

Бактерицидная активность АМП достоверно за-
висит от особенностей строения и состояния бакте-
риальной стенки, уровня амфифильности молекулы, 
значений pH окружающей среды, местной концен-
трации АМП и локальной концентрации соли [16, 17, 
35]. Зависимость от концентрации соли означает, что 
β-дефензины показывают наивысшую активность в 
условиях с низкой концентрацией ионов и их антибак-
териальная активность значительно ухудшается при 
увеличении ионной силы раствора, в котором они на-
ходятся (то есть в присутствии таких ионов, как Na+, 
Mg2+, Ca2+). Поэтому состав слюны может влиять на 
активность дефензинов [3, 4, 35].

7. Экспрессия дефензинов в норме и при пародонтите
При изучении связи между уровнем экспрессии 

дефензинов и наличием ВЗП оказалось, что уровни 
экспрессии β-дефензинов-1, 2 и 3 могут изменяться 
в десневой жидкости, ротовой жидкости и биоптатах 
десны [36, 37]. Однако в результате исследований были 
получены противоречивые результаты [5]. Так, боль-
шинство работ проводились с использованием культи-
вированных эпителиальных клеток десны in vitro, что 
не может точно отражать взаимное влияние пародонто-
патогенов на β-дефензины и динамику изменений как в 
организме. Также следует учитывать, что количествен-
ная экспрессия мРНК β-дефензинов, определяемая с 
помощью ПЦР, может не отражать реальный уровень 
β-дефензина в десневой жидкости, т.е. уровни экспрес-
сии мРНК не всегда равны концентрации белка [26]. 
Кроме того, у различных этнических групп могут быть 
различные уровни экспрессии β-дефензинов [21, 34]. 

Сообщается, что более высокие уровни экспрес-
сии β-дефензина-1, 2 и 3 были обнаружены в биопта-
тах десны у пациентов с пародонтитом по сравнению 
с людьми без ВЗП [12, 24, 26]. Причем есть сведения 
о том, что в образцах десен, взятых из участков, по-
раженных пародонтитом, экспрессия β-дефензина-2 
была значительно выше, чем β-дефензина-1, но не 
было обнаружено различий по сравнению с экспрес-
сией β-дефензина-3 [4, 14]. Кроме того, оказалось, что 
экспрессия β-дефензина-2 в слюне тоже значительно 
выше у пациентов с ХГП и локализованным АП, что по-
ложительно коррелирует с клиническими показателя-
ми состояния тканней пародонта [12, 18]. А после па-
родонтального лечения концентрация β-дефензина-2 
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снижается [18]. В то же время были сообщения и 
об отрицательной корреляции с клиническими па-
раметрами и уровнем экспрессии β-дефензина‐1 и 
β-дефензина‐3 [22]. При исследовании десневой жид-
кости уровень экспрессии β-дефензина-2 при воспа-
лении также был повышен [19, 26] В своей клиниче-
ской работе H. Dommisch с соавт. показали, что при 
развитии ХГ повышается уровень β-дефензина-2 и 3 
с 3 по 14-й день, на 21-й день уровень этих АМП сни-
жается, а после снятия воспаления возвращается к 
исходному уровню [38]. В исследованиях in vitro также 
было установлено, что количество β-дефензина-3 и 
β-дефензина-4 увеличивалось только в начале инфици-
рования, а затем уменьшалось в поздний период после 
инфицирования. Исходя из этого, предполагается, что 
должна быть связь между экспрессией β-дефензинов 
с возникновением и прогрессированием ХГП, а также 
со стадией хронического воспаления. β-дефензины мо-
гут играть защитную роль в начале развития воспале-
ния, а затем на более поздней стадии их концентрация 
будет уменьшаться или замещаться другими иммунны-
ми факторами [21, 37, 38]. Интересно, что в отдельных 
случаях количество мРНК β-дефензина-3 в биоптатах 
десны клинически здоровых лиц и пациентов с гинги-
витом было сопоставимо, но было выше у пациентов с 
ХГП [4]. У пациентов с АП в образцах десны была силь-
нее выражена экспрессия гена β-дефензина-2, чем у 
пациентов с ХГ и ХГП [4].

Тем не менее, также сообщалось о противополож-
ных результатах. Так, например, было обнаружено, что 
экспрессии β-дефензинов-1, 2 и 3 были несколько ниже 
в группе пациентов с ХГП по сравнению с группой кли-
нически здоровых людей [20, 27, 28]. В частности, имму-
ноферментный анализ показал, что уровни экспрессии 
β-дефензина-3 обратно коррелируют с тяжестью забо-
левания и степенью колонизации разными пародонто-
патогенами [39]. При исследовании биоптатов воспа-
ленной десны пациентов с пародонтитом уровни мРНК 
β-дефензинов-1, 2 и 3 были меньше или такие же, как 
в здоровой десне. Снижение экспрессии β-дефензинов 
также было показано и при ХГ, и при АП [3, 4, 12]. X. 
Yong с соавт. показал, что уровень β-дефензинов-2 у 
пациентов с ХГП ниже, чем у пациентов с ХГ [26].

При исследовании десневой жидкости пациентов с 
локализованным АП наблюдались пониженные значе-
ния экспрессии β-дефензинов-1 и 3, а также повышен-
ные уровни экспрессии β-дефензинов-2 [12, 22]. После 
нехирургического пародонтологического лечения и 
антибиотикотерапии (100 мг доксициклина два раза в 
день в течение 10 дней) экспрессия β-дефензинов-1 и 3 
увеличилась. Это наблюдение может указывать на то, 
что повышение концентрации этих белков требуется 
для выполнения ими антимикробных функций, но при 
длительном воспалении снижается. Экспрессия же 
β-дефензинов-2 после пародонтологического лечения 
уменьшалась до значений, аналогичных экспрессии у 
людей с клинически здоровым пародонтом [22].

Сравнение между собой уровней экспрессии 
β-дефензинов-1, 2 и 3 у пациентов без ВЗП и у паци-
ентов с ХГП показало, что самый высокий уровень 
экспрессии имел β-дефензин-1, а экспрессия мРНК 
β-дефензина-3 была выше, чем у β-дефензина-2. Это 
явление, обнаруженное у китайцев, не соответство-
вало результатам, найденным в немецком населе-
нии: Н. Dommisch и др. сообщили об отсутствии зна-
чимых различий в экспрессии мРНК β-дефензина-1, 
2 и [21, 28].

Также есть и третья категория результатов, следуя 
которым нет разницы в экспрессии дефензинов в нор-
ме и при патологии. Так, согласно проведенному ис-
следованию X. Li c соавт., не было обнаружено суще-
ственных различий в экспрессии β-дефензинов-1, 2, 3 
и 4 между пациентами без ВЗП и группой пациентов с 
ХГП на уровне белка либо на уровне гена. Что касается 
уровней экспрессии генов этих АМП в отношении вос-
палительного статуса исследуемых тканей, то не на-
блюдалось различий между клинически здоровыми об-
разцами и образцами десны при ХГП: β-дефензины-1 и 
4 демонстрировали более высокие уровни экспрессии 
генов, чем β-дефензины-2 и 3 как в клинически здоро-
вой, так и воспаленной десне [21]. Согласно иммуноги-
стохимическому анализу, экспрессия β-дефензинов-1 и 
2 как в здоровой, так и воспаленной десневой ткани 
была непрерывной, но довольно низкой. Авторы дан-
ного исследования связывают полученные результаты 
с тем, что протеинзы P. gingivalis разрушают эти белки, 
вероятно, ослабляют врожденную защиту СОПР [27, 
40] β-дефензин-4 был обнаружен почти у 30% здоровых 
добровольцев и у 40% пациентов, страдающих от ХГП. 
Однако никаких существенных различий в уровнях 
пептида и мРНК β-дефензина-4 между клинически здо-
ровыми и воспаленными образцами десны при ХГП не 
наблюдалось [21].

В настоящее время нет ответа на вопрос, почему 
экспрессия и секреция β-дефензинов угнетается во 
время течения пародонтита, поэтому было представ-
лено несколько гипотез, чтобы объяснить это явление. 

Первая гипотеза заключается в том, что при пародон-
тите секретируемые β-дефензины разлагаются под дей-
ствием протеолитических ферментов, вырабатываемых 
пародонтопатогенами и организмом-хозяином [3]. Трип-
синоподобные протеазы и гингипаины P. gingivalis, как 
сообщалось, в состоянии разлагать β-дефензины-1-3 
[11, 27]. К тому же протеолитические ферменты хозяина, 
такие как цистеинпротеиназы и катепсины В и L (про-
изводимые преимущественно макрофагами), которые 
были найдены в повышенных количествах в десне при 
пародонтите, могут деградировать и инактивировать 
β-дефензины-2 и β-дефензины-3 in vitro [3, 27, 28].

Согласно второй гипотезе, замена врожденно-
го ответа иммунной реакцией в процессе заболе-
вания пародонта приводит к снижению секреции 
β-дефензинов. Было обнаружено, что уровень экспрес-
сии β-дефензина-2 отрицательно коррелирует с числом 
бактерий в группе людей без ВЗП, но не в группе паци-
ентов с ХГП, что говорит о том, что, как представите-
ли врожденного иммунитета, β-дефензины могут быть 
эффективны только в начале бактериальной атаки. Так 
как ХГП является хроническим заболеванием, требу-
ются годы для формирования поражений пародонта. 
Большинство образцов десневой жидкости при ХГП 
было собрано из пародонтальных карманов глубиной 
больше 5 мм, то есть из участков, пораженных на про-
тяжении длительного времени. За это время механиз-
мы врожденного иммунитета, возможно, были замене-
ны на механизмы адаптивного иммунитета, который 
ограничивает врожденную реакцию и, следовательно, 
секрецию β-дефензинов [11, 28, 36].

Согласно третьей гипотезе, экспрессия и секреция 
β-дефензинов не уменьшается при пародонтите, а про-
сто пациенты имеют изнасально низкую секрецию 
этих белков из-за некоторых генетических вариаций, 
вследствие чего становятся восприимчивы к разви-
тию пародонтита [3, 34]. 
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