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Viele Antibiotika zeigen einen
langsamen Verlust ihrer Wirksam-

keit gegenüber multiresistenten Mikro-
organismen. Die schnelle Vermehrung
von Bakterien und ihre genetische Va-
riabilität erlauben Mikroorganismen, in
kurzer Zeit gegen Antibiotika resistent
zu werden. Hier stellt die Tatsache ein
besonderes Problem dar, dass in den
letzten Jahrzehnten keine neue Klassen
von Antibiotika eingeführt wurden. So
sind beispielsweise neue Dritt- und
Viertgenerationscephalosporine, Imi-
penem und neue Fluorochinolone le-
diglich Derivate älterer Grundsubstan-
zen.

In dieser Übersicht soll zum einen die
Eignung antimikrobieller Peptide zur
Verwendung als Medikament bespro-
chen werden. Zum anderen soll die
Biologie antimikrobieller Peptide dis-
kutiert und dabei auch auf die Rolle die-
ser Moleküle bei der Pathogenese ver-
schiedener Erkrankungen eingegangen
werden. Als antimikrobielle Peptide
werden Peptidmoleküle bezeichnet, die
antimikrobielle Aktivität besitzen, we-
niger als 100 Aminosäuren lang und von
individuellen Genen kodiert sind. 

STRUKTUR ANTIMIKROBIELLER
PEPTIDE

Zurzeit werden zwei Gruppen von
Peptidantibiotika klinisch verwendet,
nämlich die Gramizidine und die Po-
lymyxine [51]. Diese Substanzen wer-
den meist für topische Anwendungen
eingesetzt, eine systemische Anwen-
dung ist durch Nebenwirkungen be-
grenzt. Polypeptidantibiotika wurden
aus Mikroorganismen isoliert, so
stammt Colistin beispielsweise aus Bacil-
lus polyxyma. Auch für andere antimi-
krobielle Peptide dienten natürliche
Substanzen als Ausgangsmaterial. In
Tieren oder Pflanzen vorkommende
Peptide wurden meist mit Techniken
der Proteinbiochemie gereinigt. Ausge-
hend von Charakteristika ihrer Struktur,
wurden dann Abkömmlinge der natür-

❑ Antimikrobielle Peptide sind natürlich vorkommende Antibiotika. Als Be-
standteil des Innate Immune Systems von Vertebraten besitzen sie neben ihrer
direkten antimikrobiellen Funktion auch andere Aufgaben, beispielsweise als
Entzündungsmediator. Ihr antimikrobielles Spektrum ist weit und umfasst
gramnegative und -positive Bakterien, Pilze und lipidumhüllte Viren. 
❑ Aufgrund ihrer Struktur können antimikrobielle Peptide in verschiedene Fa-
milien eingeteilt werden. Beim Menschen kommen Peptide der Defensin-, 
Cathelicidin- und Histatinfamilie vor. Sie werden in verschiedenen Zelltypen
gebildet, insbesondere in Abwehrzellen, wie Makrophagen oder Neutrophilen,
sowie in Epithelzellen. Krankheiten mit Verminderung der Aktivität antimikro-
bieller Peptide sind durch Immunschwächen charakterisiert. Möglicherweise be-
steht auch eine Verbindung zur Lungenerkrankung bei zystischer Fibrose. 
❑ Ausgehend von natürlich vorkommenden antimikrobiellen Peptiden wur-
den Abkömmlinge als Antibiotika weiterentwickelt. In diesem Überblick wird
zum einen die Biologie antimikrobieller Peptide, zum anderen die Verwen-
dung dieser Moleküle als Medikament besprochen.
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Antimicrobial Peptides and Peptide Antibiotics

❑ Antimicrobial peptides are naturally occurring antibiotics. As part of the in-
nate immune system of vertebrates they have direct antimicrobial function. 
Further, they can act as mediators of inflammation. Their antimicrobial spectrum
covers gram-positive and -negative bacteria as well as fungi and certain viruses. 
❑ Based on their structure, antimicrobial peptides can be divided into several 
families. Peptides of the defensin, cathelicidin, and histatin families have been
isolated from humans, where they have been found in defense cells, such as macro-
phages or neutrophils, as well as in epithelial cells. Decreased production of anti-
microbial peptides is associated with immune deficiencies. Further, lung 
disease in cystic fibrosis may be linked to the dysfunction of antimicrobial peptides. 
❑ Based on naturally occurring antimicrobial peptides, derivates of these mole-
cules were developed as innovative antibiotic drugs. The present review fo-
cuses on the biology of antimicrobial peptides as well as their potential as drugs.
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lichen Moleküle synthetisiert und hin-
sichtlich ihrer Wirksamkeit getestet.
Kationische Peptide mit antimikrobiel-
ler Funktion wurden in allen Lebensfor-
men, vom Bakterium bis hin zum Men-
schen, gefunden und stellen so wohl ei-
nen der konserviertesten Mechanismen
der Evolution dar, den eigenen Orga-
nismus gegen aggressive Eindringlinge
zu schützen [17, 20, 33]. In den letzten
Jahren wurden weit mehr als 100 unter-
schiedliche Moleküle beschrieben.
Hinsichtlich ihrer zellulären Herkunft
sind antimikrobielle Peptide von Verte-
braten in Abwehrzellen, wie Makro-
phagen oder Granulozyten, aber auch
in Blutplättchen oder insbesondere
Epithelzellen exprimiert. 

Die Gene antimikrobieller Peptide
von Eukaryonten weisen Intron-Exon-
Struktur auf [18]. Genfamilien struktu-
rell ähnlicher Moleküle finden sich in
Genomen oft in Clustern angeordnet.
Das primäre Translationsprodukt ist ein
Präpropeptid (Abbildung 1), dessen N-
terminales Targetingpeptid beim Eintritt
in das endoplasmatische Retikulum ab-
gespalten wird. Der Propeptidanteil,

welcher oft negativ geladen ist, hat mög-
licherweise die Funktion, die Aktivität
des eigentlichen Peptids durch ladungs-
abhängige Interaktionen zu inhibieren.
Das Propeptid kann intrazellulär gespei-
chert werden. Die Aktivierung durch

Abspaltung des Propeptidanteils erfolgt
möglicherweise für einige Peptide noch
intrazellulär, für �-Defensine der Maus
wurde beschrieben, dass die Aktivierung
durch die Metalloproteinase Matrilysin
extrazellulär geschieht [52].
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Strukturmerkmal Typische Vertreter und Vorkommen

Lineare, �-helikale Peptide ohne Cysteine Magainine (Frosch)
LL-37/hCAP-18 (Cathelicidin, Mensch)

Peptide mit Cysteinen und Disulfidbindungen Protegrin (Cathelicidin, Schwein)
�-Defensine (Defensin, Säuger)
�-Defensine (Defensin, Säuger)

Peptide mit ungewöhnlich hohem Anteil PR-39 (Schwein)
von ein oder zwei spezifischen Indolicidin (Rind)
Aminosäuren

Tabelle 1. Übersicht über verschiedene Klassen antimikrobieller Peptide, zusammen mit Struk-
turmerkmalen, typischen Vertretern und Vorkommen. Die Einteilung erfolgt aufgrund von Merk-
malen der Sekundärstruktur. Es ist auch möglich, antimikrobielle Peptide nach anderen Gesichts-
punkten einzuteilen, zum Beispiel nach Homologie ihrer Nukleotid- oder Aminosäuresequenz.
So sind LL-37 und PR-39, die hier in verschiedenen Gruppen angesiedelt sind, Familienmit-
glieder der Cathelicidine, die sich durch Sequenzhomologien auszeichnen. 

Abbildung 1. Darstellung der genomischen Struktur eines antimikrobiel-
len Peptids zusammen mit dem Aufbau der mRNA und des Peptids am
Beispiel eines �-Defensins. Die Gene der meisten antimikrobiellen Pep-
tide von Eukaryonten sind in Exons gegliedert, die von Introns unterbro-
chen werden. Nach Synthese der mRNA (UTR = untranslated region,
nicht translatierter Bereich) wird ein Präpropeptid gebildet, wobei für das
aktuelle Beispiel das erste Exon des Gens für das Prä- und einen Teil des
Propeptids kodiert, das zweite Exon für das restliche Peptidmolekül. 

Abbildung 2. Schematische Darstellung der Struktur verschiedener anti-
mikrobieller Substanzen. Nach Abspaltung des Präproanteils hat das rei-
fe Peptid antimikrobielle Funktion. �- und �-Defensine zeichnen sich
durch die Anwesenheit von drei intramolekularen Disulfidbrücken aus,
unterscheiden sich jedoch in der Lage der Cysteine und deren Verknüp-
fung. Das Charakteristikum der Cathelicidine ist eine hoch konservierte
Proregion, die Cathelin genannt wird. Das C-terminal gelegene reife
Peptid ist dagegen sehr individuell (aus: Bals R, Griese M. Kleinmole-
kulare antimikrobielle Substanzen der Atemwegsflüssigkeit. In: Rein-
hardt D, Goetz M, Kraemer R, et al. Hrsg. Mukoviszidose. Heidel-
berg: Springer, im Druck).
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In Tabelle 1 sind Gruppen antimikrobi-
eller Peptide nach Merkmalen der Se-
kundärstruktur des Moleküls gegliedert.
Eine andere Gliederung teilt die Sub-
stanzen aufgrund konservierter Se-
quenzabschnitte in Familien ein. Mit-
glieder einer Familie zeichnen sich so
durch übereinstimmende Strukturcha-
rakteristika aus, zum Beispiel die kon-
servierten Cysteine der Defensine (Ab-
bildung 2). Das gemeinsame Struk-
turmerkmal der Cathelicidine ist ein
hoch konservierter Proanteil des Pep-
tids. So unterscheiden sich Cathelicidi-
ne in der Länge des aktiven C-termina-
len Peptids stark. Beim Menschen sind
bislang Substanzen der Defensin-, Ca-
thelicidin- und Histatinfamilie isoliert
worden.

Es wurden auch anionische antimi-
krobielle Peptide beschrieben, die wohl
durch Abspaltung aus größeren Protei-
nen entstehen [30]. Diese Substanz-
gruppe soll hier nicht besprochen wer-
den.

WIRKUNGSMECHANISMUS
VON PEPTIDANTIBIOTIKA

WIRKUNGSPRINZIP

Die meisten antimikrobiellen Peptide
sind bei physiologischem pH positiv
geladen. Dadurch kommt es zu Inter-
aktionen mit negativen Ladungen auf
der Oberfläche von Mikroorganismen,
insbesondere mit Lipopolysacchariden
(Abbildung 3). Diese ladungsabhängi-
gen Interaktionen verleihen antimikro-
biellen Peptiden eine relative Spezifität
gegenüber Zellmembranen von Mi-
kroorganismen, da diese im Allgemei-
nen mehr negative Ladungen aufwei-
sen als eukaryontische Zellen. Nach der
ladungsabhängigen Interaktion mit 
negativ geladenen Oberflächenmole-
külen der Zielzelle kommt es zu Wech-
selwirkungen mit der Membran [28,
38]. Durch ihren amphipathischen
Charakter können sich antimikrobielle

ALLGEMEINE STRUKTUR

ANTIMIKROBIELLER PEPTIDE

Allen antimikrobiellen Peptiden sind
zwei Eigenschaften gemeinsam: Zum
einen besitzen sie wegen des Vorkom-
mens kationischer Aminosäuren (Argi-
nin und Lysin) bei neutralem pH eine
positive Nettoladung, zum anderen
weist ihre dreidimensionale Struktur ei-
ne hydrophobe und eine hydrophile
Seite auf [24]. Diese Struktureigen-
schaften sind für den Wirkungsmecha-
nismus wichtig. Abgesehen von diesen
Übereinstimmungen variieren Grup-
pen antimikrobieller Peptide in Länge,
Aminosäuresequenz und Sekundär-
struktur. 

GRUPPEN ANTIMIKROBIELLER PEPTIDE

Peptidantibiotika sind integraler Be-
standteil des Abwehrsystems von Tieren
und Pflanzen [11, 54]. Eine Einteilung
kann verschiedenen Prinzipien folgen.
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Abbildung 3. Schematische Darstellung der Wirkungsweise kationi-
scher antimikrobieller Peptide. In einem ersten Schritt (1) kommt es zu
Wechselwirkungen zwischen dem positiv geladenen Peptid und nega-
tiv geladenen Substanzen der Oberfläche von Mikroorganismen, wie
zum Beispiel Lipopolysaccharid. Die amphipathische Eigenschaft der
Peptide erlaubt bei Vorliegen ausreichender Konzentrationen, Kanäle
in Biomembranen zu formen (2), in denen die hydrophoben Seiten der
Peptidmoleküle nach außen hin zu den Membranlipiden gerichtet sind,
die hydrophilen Seiten die Innenwand des Kanals bilden. Die Ausbil-
dung dieser Poren führt schließlich zur Abtötung des Mikroorganis-
mus. Die Fähigkeit antimikrobieller Peptide, Mikroorganismen in
kurzer Zeit (Minuten) abtöten zu können, lässt sich durch diesen Wir-
kungsmechanismus erklären (aus: Bals R, Griese M. Kleinmolekula-
re antimikrobielle Substanzen der Atemwegsflüssigkeit. In: Reinhardt
D, Goetz M, Kraemer R, et al. Hrsg. Mukoviszidose. Heidelberg:
Springer, im Druck).

Abbildung 4. Schematische Darstellung des Immunsystems mit Betonung
des Innate Immune Systems und der Funktion antimikrobieller Peptide. In
den letzten Monaten wurde erkannt, dass das Innate Immune System bei
Drosophila und bei Säugern (Maus, Mensch) homologe Rezeptoren be-
sitzt, die Toll bzw. Toll Like Receptor (Tlr) genannt wurden [35, 43,
53]. Diese Rezeptoren interagieren als Pattern Recognition Receptor
(PRR) mit Pathogen Associated Molecular Pattern (PAMP), konservier-
ten Molekülstrukturen auf der Oberfläche von Mikroorganismen. Bei In-
sekten wird nach Aktivierung der Toll-Rezeptoren über eine intrazellulä-
re Signalkaskade die Expression antimikrobieller Peptide hochreguliert.
Analog dazu könnte bei Säugern ebenfalls durch die Aktivierung der Tlr
die Expression antimikrobieller Peptide stimuliert werden. Bei Insekten
haben antimikrobielle Peptide eine direkte antimikrobielle Funktion, bei
Säugern trat im Laufe der Evolution die wichtige Funktion hinzu, auch
Zellen des adaptiven Immunsystems zu stimulieren. Innate und adaptives
Immunsystem sind also eng miteinander verbunden.
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Peptide in Membranen einlagern und
in Komplexen mit mehreren Peptiden
Kanäle durch die Membran bilden (Ab-
bildung 3). Der Vorgang, der schließlich
zum Untergang der betroffenen Zelle
führt, besteht in der Ausbildung von
Kanälen durch die zytoplasmatische
Membran mit Zusammenbruch des
Membranpotentials. Es sind auch noch
andere Wirkungsmechanismen be-
schrieben worden, die zum Teil auch
spezifische Interaktionen mit Rezep-
tormolekülen oder Interaktionen mit
intrazellulären Molekülen beinhalten.
Ein Beispiel hierfür ist das Cathelicidin
PR-39, ein antimikrobielles Peptid,
welches aus dem Darm und neutrophi-
len Granulozyten des Schweins isoliert
wurde [1, 48]. Die antibakterielle
Funktion beruht nicht wie bei anderen
Peptiden auf der Ausbildung von
Membranporen, sondern auf der Bin-
dung an intrazelluläre Rezeptoren.
Weiter hat dieses Peptid eine Rolle bei
der Wundheilung [16], bei der Attrak-
tion von Neutrophilen [29] sowie bei
der Angiogenese [37]. 

IN-VITRO-WIRKSAMKEIT

Die mögliche Funktion dieser Stoffe
als Abwehrsubstanz gegenüber Mi-
kroorganismen wurde lediglich aus In-
vitro-Versuchen abgeleitet, in denen
gereinigte Substanzen antimikrobielle
Aktivität zeigten. Das Wirkungsspek-

trum antimikrobieller Peptide ist breit
und umfasst nicht nur grampositive
und -negative Bakterien, sondern
auch Pilze und Viren mit Lipidhüllen
[24]. Obwohl ihre antimikrobielle
Aktivität in vitro nicht so hoch ist wie
die einiger konventioneller Antibio-
tika, liegen minimal inhibitorische
Konzentrationen (MIC) gegen multi-
resistente Organismen mit 1 bis 8
µg/ml im Bereich potenter Antibioti-
ka. Antimikrobielle Peptide töten
Bakterien im Gegensatz zu konventio-
nellen Antibiotika im Verlauf weniger
Minuten, sie sind mikrobizid. Es 
sind einige Mechanismen der Resis-
tenzentwicklung gegenüber anti-
mikrobiellen Peptiden beschrieben 
worden, im Allgemeinen besteht 
jedoch eine ausgesprochen geringe
Tendenz zur Ausbildung von Resis-
tenzen [24]. Mechanismen zur Resis-
tenzentwicklung umfassen Verän-
derungen von Effluxpumpensyste-
men [47] oder die Modifikation 
von Oberflächenbestandteilen der
äußeren Hülle von Mikroorganismen
[39, 46].

Für einige Substanzen konnte ein
Synergismus mit chemischen Antibioti-
ka oder mit körpereigenen Abwehrsub-
stanzen, wie Lysozym oder Lactoferrin,
nachgewiesen werden [3, 4]. Neben der
mikrobiziden Wirkung besitzen Pep-
tidantibiotika eine Aktivität gegen
Endotoxin [6, 27]. 

VERWENDUNG ANTIMIKROBIELLER
PEPTIDE ALS PHARMAKA

KLINISCHE STUDIEN

Mehrere Studien zur In-vivo-Toxizität
und -Wirksamkeit antimikrobieller
Peptide wurden als Tierexperimente
oder als Phase-I- bis -III-Humanstudien
durchgeführt und publiziert. Diese Stu-
dien haben zum Ziel, antimikrobielle
Peptide oder deren Derivate als innova-
tive Antibiotika oder anti-LPS-Medi-
kamente zur Behandlung septischer
Zustände zu entwickeln. Dabei wurden
meist synthetisch hergestellte Substan-
zen verwendet, deren Baumerkmale oft
von natürlich vorkommenden Substan-
zen abgeleitet wurden. Tabelle 2 gibt ei-
nen Überblick über den Status antimi-
krobieller Peptide als Therapeutika. Die
Entwicklungen auf diesem Gebiet wer-
den zumeist von Biotechnologiefirmen
in Allianz mit großen Pharmafirmen ge-
tragen. 

Neben der antimikrobiellen Wirk-
samkeit besitzen einige antimikrobiel-
le Peptide die Eigenschaft, bakterielles
Endotoxin (LPS) zu binden und zu in-
aktivieren. Eine Vielzahl von Tierstu-
dien belegt, dass antimikrobielle Pep-
tide auch in vivo gegen Infektionen
wirksam sind. So schützte die Applika-
tion von MBI-27 und MBI-28 Mäuse
gegen peritoneale Infektionen mit
Pseudomonas aeruginosa und gegen Sep-

Firma Substanz Anwendungsbereich Entwicklungsstufe

Magainin Pharmaceuticals Pexiganan Diabetische Fußulzera Phase III abgeschlossen 

Defensine Vorklinisch

Micrologix Biotech Bactolysin Kathetersepsis Phase II

Intrabiotics IB-367 (Protegrin) Orale Mukositis bei Chemotherapie Phase II

Ramoplanin (Lipopeptid) Sepsis Phase II

Xoma Neuprex (BPI) Meningitis Phase III abgeschlossen

Demegen Peptidyl MIM Geschlechtskrankheiten, Verbrennungen Präklinisch

Cubist Pharmaceuticals Daptomycin Sepsis Phase III

Periodontix P-113 (Histatin) Lungeninfektion Präklinisch

HistaWasch (Histatin) Periodontitis Phase II

Tabelle 2. Übersicht über aktuelle Entwicklungen auf dem Gebiet der Herstellung antimikrobieller Peptide als Antibiotika. Die Studien umfassen die
Phasen I bis III, gehen also über rein toxikologische Beobachtungen bis hin zum Wirksamkeitsnachweis. Die Tabelle enthält die Information, die dem
Autor im März 2000 von den genannten Firmen direkt oder die durch die Firmen-Websites im World Wide Web zur Verfügung gestellt wurden.



500
Bals R. 

Antimikrobielle Peptide und Peptidantibiotika
Med Klin 2000;95:496–502 (Nr. 9)

ÜBERSICHT

sis [22]. Auch die Gabe des Cathelici-
dins LL-37 führte zu einer protektiven
Wirkung gegen die letalen Folgen ei-
ner LPS-Applikation [27]. Wir zeig-
ten, dass auch die endogene Überpro-
duktion dieses Peptids in einem muri-
nen Modell gegen Lungeninfektion
und Sepsis schützt [6]. Auch konnte in
einem Tiermodell der zystischen Fi-
brose der Abwehrdefekt der Atem-
wegszellen durch Überexpression von
LL-37 korrigiert werden [8]. Pexiga-
nan, IB-367 oder Bactolysin wurden in
klinischen Studien der Phasen I bis III
getestet und sind zum Teil auf dem
Weg der Arzneimittelzulassung in den
USA (Tabelle 2).

PRODUKTION VON PEPTID-
ANTIBIOTIKA ALS PHARMAKA

Die zwei wesentlichen Methodenge-
biete zur Entwicklung und Produktion
von Peptidantibiotika sind Protein-/
Peptidbiochemie und Rekombinante-
DNA-Technologie [24]. Mittels che-
mischer Synthese können Peptide in
beliebiger Variabilität erzeugt und mit-
tels Methoden der kombinatorischen
Chemie und des High Throughput
Screening auf ihre Wirksamkeit hin
untersucht werden [12, 32]. Um die
hohen Kosten der Erzeugung größerer
Mengen von Peptidantibiotika mittels
chemischer Synthese zu umgehen,
wurden auch rekombinante Methoden
eingesetzt, um die Zielsubstanzen bei-
spielsweise als Fusionsproteine zu er-
zeugen. Allerdings stellt sich bei die-
sem Ansatz das Problem der Reini-
gung. 

Ob sich Peptidantibiotika für klini-
sche Anwendungen eignen, wird von
vielen Faktoren abhängen, darunter
Toxizität, Stabilität und Immunoge-
nität der Substanzen sowie Fragen der
Anwendbarkeit und Formulierungen
[32]. Derzeit werden die meisten klini-
schen Studien für topische Anwendun-
gen durchgeführt. Einige Substanzen
werden auch für inhalative oder gastro-
intestinale Applikationsrouten ent-
wickelt. Diese topischen Anwendun-
gen erlauben allerdings keinen Schluss
auf die Verwendbarkeit antimikrobiel-
ler Peptide für den Einsatz als systemi-
sche Antibiotika. Aufgrund ihres Wir-
kungsspektrums ist in der Zukunft die
Verwendung antimikrobieller Peptide
nicht nur als Antibiotika, sondern auch

als Immunmodulatoren sowie anti-
LPS-Pharmaka denkbar.

FAMILIEN ANTIMIKROBIELLER
PEPTIDE DES MENSCHEN

Organismen, die lediglich über ein
„primitives“ Immunsystem verfügen,
welches ohne B- und T-Zellen aus-
kommt, sind in der Lage, ihren Körper
wirkungsvoll gegen eindringende Mi-
kroorganismen zu schützen [13]. Be-
standteile dieses altertümlichen Ab-
wehrsystems sind auch beim Menschen
vorhanden und haben neben ihrer ur-
sprünglichen direkten Abwehrfunk-
tion auch die Aufgabe, das adaptive
Immunsystem zu regulieren. Dieses
Innate Immune System ist eine erste
Barriere gegen pathogene Einflüsse und
steht zeitlich und räumlich vor dem adap-
tiven Immunsystem [14, 41, 42]. Das
Innate Immune System leistet folgende
Aktivitäten: 1. Erkennung von Mikro-
organismen als fremd, 2. initiale Be-
kämpfung und Eliminierung des Pa-
thogens und 3. Aktivierung des adapti-
ven Immunsystems, wenn notwendig.
Antimikrobielle Peptide sind mit ihrer
Funktion als mikrobizide Substanzen
und als Entzündungsmediator insbe-
sondere an den Punkten 2. und 3. be-
teiligt und dienen damit als Effektor-
substanzen des Innate Immune Systems
(Abbildung 4). 

DEFENSINE

Defensine sind antimikrobielle Peptide,
die drei intramolekulare Disulfid-
brücken besitzen und hauptsächlich �-
Faltblattstruktur aufweisen. �- und �-
Defensine sind zwei Untergruppen, die
sich unter anderem in der Ausbildung
der Disulfidbrücken unterscheiden (sie-
he Abbildung 2) [17]. Derzeit sind beim
Menschen sechs �-Defensine und zwei
�-Defensine bekannt, derer Gene auf
Chromosom 8 gruppiert liegen. 

❑ Humane �-Defensine: �-Defensi-
ne sind zwischen 29 und 35 Aminosäu-
ren lang und weisen eine dreisträngige
�-Blattstruktur auf. �-Defensine des
Menschen, Human Neutrophil Pep-
tides 1–4 (HNP 1–4) finden sich vor al-
lem in den primären (azurophilen)
Granula neutrophiler Granulozyten,
wo sie einen Hauptteil des Granulain-
halts (bis zu 18% der gesamten Protein-

masse eines Neutrophilen) ausmachen
und einen wichtigen nicht oxidativen
Mechanismus zur Abtötung von Mi-
kroorganismen darstellen [34]. Im Ver-
lauf der Akkumulation von Neutro-
philen bei Atemwegsentzündungen
kommt es in den Atemwegen zu hohen
Konzentrationen an �-Defensinen,
welche zytotoxische Effekte zur Fol-
ge haben können [26, 50]. Human De-
fensin 5 und 6 (HD-5, HD-6) sind in
Paneth-Zellen des Dünndarms und
zum Teil auch im Urogenitaltrakt ex-
primiert [10], werden jedoch auch in
den Atemwegen gefunden. Neben der
antimikrobiellen Aktivität dieser Sub-
stanzen wurden auch Funktionen als
Entzündungsmediatoren [26] und Io-
nenkanäle [36, 40] beschrieben.

❑ Humane �-Defensine:�-Defensine
sind zwischen 36 und 42 Aminosäuren
lang und werden insbesondere an
epithelialen Oberflächen produziert.
Beim Menschen wurden Human �-
Defensin 1 (hBD-1) und Human �-De-
fensin 2 (hBD-2) isoliert [3, 9, 25]. Bei-
de �-Defensine werden zusammen mit
anderen antimikrobiellen Substanzen
von Epithelien auf Körperoberflächen
gebildet, so beispielsweise im Urogeni-
tal-, Gastrointestinal- und Respirati-
onstrakt. hBD-1 ist konstitutiv expri-
miert, die Transkription und Sekretion
von hBD-2 dagegen werden durch in-
flammatorische Mediatoren stimuliert
[3, 49]. 

CATHELICIDINE: LL-37/HCAP-18

Beim Menschen wurde nur ein Ver-
treter dieser Familie gefunden und LL-
37 (nach den beiden N-terminalen
Aminosäuren des aktiven Peptids)
oder hCAP-18 (Human Cationic An-
timicrobial Peptide) genannt [23, 31].
Initial wurde LL-37/hCAP-18 in neu-
trophilen Granulozyten beschrieben,
später wurde das Peptid auch auf Kör-
peroberflächen, wie der Haut, gefun-
den [15]. In den Atemwegen wird LL-
37/hCAP-18 in den gleichen Zellty-
pen produziert, in denen auch �-De-
fensine und andere Abwehrsubstanzen
gebildet werden [4]. Nach intrazel-
lulärer Speicherung werden Cathelici-
dine bei der Sekretion durch Endo-
proteolyse aktiviert. Die Überexpres-
sion von LL-37 mittels Gentransfer-
methoden resultierte in einer Steige-
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rung der lokalen Infektabwehr in
Tiermodellen von zystischer Fibrose,
Lungenentzündung oder septischem
Schock [6, 8]. 

BIOLOGISCHE FUNKTIONEN
ANTIMIKROBIELLER PEPTIDE

Die namengebende antimikrobielle
Aktivität wurde in zahlreichen In-
vitro-Untersuchungen belegt. Die
Bedeutung antimikrobieller Peptide
für das Abwehrsystem von Vertebra-
ten ist im Wesentlichen spekulativ.
Die gezielte Ausschaltung antimikro-
bieller Peptide von Fruchtfliegen re-
sultierte in einer selektiven Koloniali-
sierung der Tiere mit verschiedenen
Mikroorganismen [35]. Genetische
Methoden in Mausmodellen sind not-
wendig, um die Funktion antimikro-
bieller Peptide von Säugern zu klären.
Es wurde beispielsweise gezeigt, dass
die antimikrobielle Aktivität der
Atemwegsflüssigkeit, welche aus ei-
nem humanen bronchialen Xeno-
graftmodell gewonnen wurde, signifi-
kant abnahm, nachdem die Expression
von hBD-1 durch die Applikation von
Antisense-Oligonukleotiden spezi-
fisch gehemmt wurde [21]. Murine
Homologe antimikrobieller Peptide
des Menschen eröffnen wichtige
Möglichkeiten, genetische Strategien
in Mausmodellen anzuwenden [2, 5,
44, 45]. 

BEZIEHUNG ANTIMIKROBIELLER
PEPTIDE ZUR PATHOGENESE
VON ERKRANKUNGEN

Ein Vielzahl von Indizien weist darauf
hin, dass antimikrobielle Peptide für die
Abwehr des menschlichen Organismus
eine wichtige Rolle spielen. Direkte
Beweise stehen allerdings aus. Auch 
Beziehungen zwischen Ausfällen der
Funktion antimikrobieller Peptide und
Krankheiten sind meist nur spekulativ.
Ein wichtiger Grund dafür ist, dass das
Abwehrsystem des Menschen ein
äußerst komplexes Gefüge zahlreicher
Mitspieler ist, deren isolierte Funktion
nur schwer experimentell zu erfassen ist. 

Eine angeborene Störung der Ausrei-
fung von Granulozyten zeichnet sich
durch die Verminderung von Proteinen
der spezifischen Granula aus und ist kli-
nisch durch gehäufte bakterielle Infek-
tionen charakterisiert [19]. 

Das derzeitige Interesse an antimi-
krobiellen Peptiden steht vor allem
mit der Erforschung der Pathogenese
der zystischen Fibrose im Zusammen-
hang. Initial wurde spekuliert, dass 
eine erhöhte Salzkonzentration der
Atemwegsflüssigkeit bei Patienten mit
zystischer Fibrose zu einer Inaktivie-
rung von Defensinen führen würde
[7]. Diese Hypothese konnte zwar bis-
lang weder bestätigt noch widerlegt
werden, unterstützte jedoch eine in-
tensive Suche nach antimikrobiellen
Peptiden des humanen Respirations-
trakts.

AUSBLICK

Die Rolle antimikrobieller Peptide als
Bestandteil des Innate Immune Sys-
tems ist in den letzten Jahren entdeckt
und dokumentiert worden. Neben ih-
rer Bedeutung als Antibiotika wurden
insbesondere auch andere Funktionen
der Moleküle, wie die als Entzün-
dungsmediator, erkannt. In der Zu-
kunft werden aus verschiedenen Berei-
chen Erkenntnisgewinne zu erwarten
sein. Zum einen werden durch die Er-
gebnisse des Human Genome Project
und die Möglichkeiten der Bioinfor-
matik neue Moleküle entdeckt wer-
den. Zum anderen werden Funktionen
antimikrobieller Peptide durch die An-
wendungen verschiedener Techniken
analysiert werden. Insbesondere gene-
tische Ansätze werden informativ sein.
Dazu gehören insbesondere genetisch
veränderte Tiere, wie zum Beispiel
Knockout- oder transgene Mäuse.

Weiter können antimikrobielle
Peptide als Ausgangsmoleküle für die
Entwicklung innovativer Antibiotika
verwendet werden. Neben Screening
von natürlichen Quellen neuer antimi-
krobieller Peptide und Modifizierung
der Molekülstruktur werden diese
Entwicklungen über aufwändige toxi-
kologische und pharmazeutische Un-
tersuchungen womöglich zu neuen
Klassen von Pharmaka führen. Dies ist
gerade vor dem Hintergrund steigen-
der Resistenzen vieler Mikroorganis-
men von entscheidender praktischer
Bedeutung. Mit ihrer Rolle als Ent-
zündungsmediator bieten antimikro-
bielle Peptide des Menschen mögli-
cherweise auch als Drug Target An-
satzpunkte zur Behandlung von Er-
krankungen. 
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