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ABSTRACT

We update the concepts on defensins.
Defensins are cationic molecules with
microbicidal activities against different
microorganisms. Sorne of them have been
described, as constituents in different human
tissues while others, as hBD-2, are found only
during the infection processes.

RESUMEN

Se hace una actualización del avance en
la investigación sobre las defensinas, que
son moléculas catiónicas, con poder
microbicida variable. Estas moléculas se
han dividido en dos familias con base en
su composición: las alpha y las beta
defensinas. Algunas de estas moléculas se
han encontrado como constitutivas en
muchos tejidos, y otras como las hBD-2,
sólo se encuentran cuando hay un proce-
so infeccioso.

INTRODUCCIÓN

Desde los orígenes de la hematología y la
inmunología modernas, hace ya más de
100 años, se han asociado los leucocitos
polimorfonuc1eares neutrófilos con la fun-
ción fagocítica antimicrobiana.

Los neutrófilos y por extensión otras cé-
lulas fagocíticas como los macrófagos y
los monocitos, incorporan al agente
microbiano y posteriormente lo destruyen

en su interior dentro de las vacuolas
fagocíticas. La destrucción per se del mi-
crobio se hace por mecanismos oxidativos
vinculados a la producción intracelular de
otros elementos oxidantes, y por la acción
de enzimas y otras sustancias
antimicrobianas no oxidativas. Estas sus-
tancias son péptidos o polipéptidos
antimicrobianos endógenos que están lo-
calizados en los gránulos azurófilos del
citoplasma de los polimorfonucleares
neutrófilos y que descargan el contenido
granular a la vacuola que contiene el ger-
men fagocitado; entre las moléculas
antimicrobianas derivadas del gránulo
azurófilo del neutrófilo se encuentran el
factor incrementante de la permeabilidad
y del efecto bactericida, la catepsina G, la
azurocidina y otros polipéptidos entre los
que se encuentran las defensinas.

En células de vertebrados, particularmen-
te en el conejo se han encontrado ciertas
sustancias intracelulares o endógenas lo-
calizadas en el citoplasma de los
neutrófilos y de los macrófagos que po-
seían un poderoso efecto antimicrobiano.
Estos polipéptidos no glicosilados identi-
ficados como defensinas estaban com-
puestos por 29 a 34 aminoácidos, eran
ricos en arginina con propiedades
catiónicas variables, la existencia de estas
moléculas no pudo ser demostrada en cé-
lulas humanas por lo cual decayó el inte-
rés en ellas. La identificación y aislamiento

de estos compuestos en el hombre en fe-
cha reciente ha renovado de una manera
vigorosa el interés en su estudio.

¿Que son las defensinas?

Las defensinas de la mayoría de los ma-
miferos son péptidos catiónicos compues-
tos por 24 a 42 residuos de aminoácidos,
de los cuales seis son cisteínas, que se dis-
ponen en tres puentes disulfuros (1). Las
defensinas constituyen entre 5 y 7% de la
proteína celular total del neutrófilo y en-
tre 30 y 50 % de la proteína del gránulo
azurófilo; en éste se encuentran como
precursores y se han denominado
prodefensinas 1, 2 y 3.

Las defensinas humanas se han dividido
en dos familias, las alfa y las beta-
defensinas, con base en el tipo de enlace
disulfuro que posean. Dentro de las pri-
meras se encuentran las llamadas
defensinas 1, 2, 3 y 4 halladas en los
neutrófilos humanos y las lID-5 y lID-6
(HD= human defensins) presentes en las
células de Paneth del intestino delgado (2).

Se ha determinado por análisis de reac-
ción en cadena de la polimerasa (PCR) y
por microscopia electrónica de transmi-
sión, que únicamente hay dos isoformas
de RNAm codificadas para defensinas,
estas son expresadas en el intestino del-
gado del humano y se denominaron lID-
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5 YHD-6. La primera está presente en la
décimo tercera semana de gestación en el
intestino delgado y el colon pero desapa-
rece de esta última localización en la dé-
cimo séptima semana. La segunda
isoforma es detectada entre las semanas
décimo tercera y décimo séptima en el in-
testino delgado pero no en el colon. (3)

Dentro de la familia de las beta defensinas
solamente han sido descritas las hBD-l y
hBD-2 (Human beta defensins). La pri-
mera se encuentra principalmente en el
epitelio que recubre diferentes órganos, tal
es el caso del tracto urogenital, respirato-
rio, digestivo y en menor grado en
leucocitos. La fuente de liberación de esta
defensina no es conocida, se han encon-
trado seis isoformas de hBD-l que varían
en longitud de 37 a 47 aminoácidos y en
su actividad bactericida (4).

La hBD-2 se expresa principalmente en
el prepucio, pulmones y tráquea y en me-
nor concentración en el riñon, útero, teji-
dos orales, conjuntiva humana y glándu-
las salivales (7-9); esta molécula no se
expresa en la mucosa del colon normal,
pero hay una expresión abundante en el
epitelio del colon inflamado (4). En los
tejidos orales se encontró, al igual que en
el intestino, que la hBD-l es constitutiva
y que la expresión de la hBD-2, es inducida
por ll-l 13y Lipopolisacaridos (5). Estos mis-
mos hallazgos fueronhechos por Hattenbach
y cols en la conjuntiva como respuesta a la
infección por microrganismos (6).

Recientemente Tang y cols (7) informa-
ron sobre una defensina encontrada en los
leucocitos de Macacus rhesus compues-
ta por 18 aminoácidos que adquiere una
estructura cíclica a través de puentes
peptídicos, estos autores demostraron que
la actividad del péptido en su forma cícli-
ca era tres veces mayor que en su forma
lineal. Esta disposición cíclica de las ca-
denas también ha sido encontrada en las
defensinas de invertebrados. Por estudios
de resonancia magnética se encontró que
las moléculas de defensinas de Phormia

. sp. están compuestas de una a-hélice cor-
ta, ligada por dos puentes disulfuro a dos
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cadenas antiparalelas con un C terminal,
y se consideraba que las defensinas de
mamíferos y de insectos no eran
homólogas (8), Sin embargo, Hughes y
cols, en una revisión sobre la diversifica-
ción de las defensinas dice que hay sufi-
ciente evidencia para pensar que hay una
relación mas estrecha entre las 13-
defensinas de los vertebrados con las
defensinas de los insectos que entre los
dos grupos de defensinas de vertebrados
(9).

Se ha reconocido actividad contra una
gran variedad de gérmenes incluyendo
bacterias, virus, parásitos y hongos. Las
defensinas son activas contra las membra-
nas de los microorganismos y tienen una
actividad de amplio espectro in vitro. El
mecanismo de acción de estos péptidos
está basado en la capacidad para formar
poros en la membrana citoplasmática en
los microorganismos.

El blanco de la actividad antimicrobiana
de la hBD-l no ha sido establecido clara-
mente, la hBD-2 ha presentado actividad
microbicida invitro contra gérmenes Gram-
negativos (Escherichia coli, Pseudomona
aeruginosa, entre otros), los hongos Cándi-
da albicans, Cryptococcus neoformans y ac-
tividadbacteriostáticacontragérmenes gram-
positivos como el Staphilococcus aureus
(10). Ademas, posee actividad fungistática
contra Histoplasma capsulatum (11). Se ha
establecido in vitro que las defensinas blo-
quean la capacidad de los lipopolisacaridos
(LPS) para estimular laproducción de factor
denecrosis tumoral alfa, interleucina6 y otros
mediadores de la inflamación, si bien no se
sabe aún como se efectúa esa acción de blo-
queo (12, l3). Nibbering y cols, (14), plan-
tean que los dos primeros residuos de
arginina son importantes en su acción
bactericida aún en bacterias resitentes a los
antibióticos.

Se ha visto actividad parasiticida de las
defensinas contra los trofozoítos de
Giardia lamblia y Giardia muris (15).
Otra entidad muy importante en estos
tiempos y con el advenimiento del virus
de la inmunodeficiencia humana y la pre-
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sencia de SIDA en la población es la
cryptosporidiosis, en esta entidad parasi-
taria la afectación principal se encuentra
en los enterocitos del intestino delgado.
Con las nuevas técnicas diagnósticas se ha
observado un aumento en la expresión de
un nuevo gen (EBD), asociado con la eleva-
ción de defensinas en sitios de la mucosa
intestinal no afectada por el parásito como
respuesta del hospedero a la infección por
dicho agente (16).

Sawicki y Mystkowska (17) en un expe-
rimento en el que usaron la l3-defensina
humana 2, para observar su acción in vitro
en la citotoxicidad para los oocitos de ra-
tón y en la preimplantación de los embrio-
nes, encontraron que concentraciones de
50 ug/ml de defensina hBD-2 causaba la
muerte del embrión en el estado de dos
células. Por 10 que plantea la posibilidad
de que algunas infertilidades idiopáticas
pudieran deberse a estos péptidos
antibióticos lo que implicaría que no sólo
la inmunidad adaptativa sino también la
innata estaría involucrada en estas pato-
logías, al tiempo que plantean una posi-
ble utilidad en la contracepción.

De otro lado, se ha sugerido que la inma-
durez de las defensas intestinales locales
puede contribuir al incremento de la sus-
ceptibilidad de los neonatos a las infec-
ciones ocasionadas por flora luminal y el
riesgo elevado de enterocolitis necrozante,
entidad que causa substancial morbilidad
y mortalidad entre infantes prematuros
poco común en recién nacidos a término.
Estudios realizados demuestran un muy
bajo nivel de expresión de las defensinas
por el intestino fetal alrededor de las 24
semanas de gestación, que coincide con
el limite bajo de viabilidad extrauterina
(3).

Se cree que las defensinas tienen un efec-
to protector contra microrganismos
patógenos en pacientes con psoriasis, ya
que la incidencia de infecciones cutáneas
asociadas es menor de lo esperado, mien-
tras que en extractos de escamas de un
paciente que presentaba esta patología se
purificaron péptidos antimicrobianos que
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actúan contra lasbacteriascolonizantes (10).

Es así como las defensinas moléculas an-
tiguamente descritas y olvidadas, mues-
tran en la actualidad un papel importante
en el control y modulación de la respuesta
inmune contra los agentes infecciosos.

En plantas y en insectos se han encontra-
do unos péptidos cuya actividad es simi-
lar a la de las defensinas de vertebrados,
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