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wierzeta pomimo ciaglej konfronta-

¢ji z ré6znorodnymi czynnikami $ro-
dowiska zewnetrznego i wewnetrznego,
wérdd ktérych najwazniejsza role odgry-
waja czynniki obce dla organizmu, takie
jak drobnoustroje i pasozyty, zachowuja
integralno$¢ i bronia sie przed kolonizacja
za pomocg mechanizméw, ktérych celem
jest przywrocenie zaburzonej homeosta-
zy. Podstawowa strategia wykorzystywana
przez wszystkie zwierzeta polega na roz-
poznaniu i zniszczeniu lub eliminacji sub-
stancji uznanej za obca. Dodatkowe stra-
tegie, ktore polegaja na ,uczeniu si¢” i na
istnieniu ,pamieci immunologicznej’, po-
jawily sie w miare doskonalenia systeméw
obrony i ewoluowaly wraz z pojawieniem
sie i rozwojem ukladu immunologiczne-
go, osiagajac optymalny rozwdj u ssakéw
(1). W zwiazku z tym pojawilo sie pytanie
o znaczeniu fundamentalnym odnognie do
podstaw warunkujacych odporno$¢ u or-
ganizmow, ktére nie produkuja przeciwcial
i nie posiadaja limfocytéw T. Jedna z od-
powiedzi byly badania dotyczace polipep-
tydéw odpornosciowych zapoczatkowa-
ne u owadéw holometabolicznych, uwa-
runkowan genetycznych, ich biosyntezy,
struktury czasteczek oraz roli w odporno-
$ci (2). Zrewolucjonizowaly one poglad na
istote zjawisk odpornosciowych u bezkre-
gowcow i przyczynily sie w duzym stop-
niu do poznania ewolucji uktadu odpor-
nosciowego oraz sposob6w jego dziatania
w obronie przeciwzakaznej (3). Zainicjowa-
ty one badania nad poszukiwaniem analo-
g6w i homologéw peptydéw odpornoscio-
wych owaddéw w $wiecie roélin i zwierzat
wyzszych oraz wykazaly, ze peptydy cha-
rakteryzujace sie wlasciwosciami obronny-
mi (host defence peptides — HDPs) wyste-
puja powszechnie u roslin (4) i kregowcow
(5, 6). HDPs stanowia wazna linie natural-
nej obrony przeciwzakaznej i przeciwno-
wotworowej u ssakow (7).

Wiek XXI bywa okres$lany ,wiekiem
drobnoustrojéw lekoopornych” lub wie-
kiem ,kryzysu antybiotykéw” (8). Ten po-
glad uzasadniaja obserwacje, ze coraz cze-
$ciej nawet btahe zakazenia bakteryjne
konicza sie zgonem ze wzgledu na nie-
mozliwo$¢ ich opanowania, za$ leki nisz-
czace skutecznie drobnoustroje nie moga
by¢ stosowane ze wzgledu na ich wiel-
ka toksycznos¢ dla leczonego organizmu.
W efekcie poszukiwanie alternatywnych
lekéw przeciwdrobnoustrojowych staje sie
pilna konieczno$cia. Jedna z perspektyw
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jest mozliwo$¢ wykorzystania peptydow
przeciwdrobnoustrojowych (antimicro-
bial peptides — AMPs,), ktérych miejscem
dzialania docelowego jest §ciana komérki
bakterii i w efekcie rzadsza mozliwosc¢ po-
jawienia si¢ opornych szczepéw (10), szyb-
sze dzialanie béjcze anizeli znanych an-
tybiotykéw, a takze aktywno$¢ w stosun-
ku do lekoopornych bakterii. Pojawila sie
wiec mozliwo$¢ wykorzystania HDPs jako
lekéw przeciwdrobnoustrojowych, zwlasz-
cza w przypadku bakterii opornych na wie-
le lekéw (11). Analiza odpornos$ci owadéw
stanowila podstawe do poznania struktu-
ry i roli peptydéw odporno$ciowych i za-
inicjowata badania nad peptydami odpor-
no$ciowymi ssakéw.

Peptydy odpornosciowe owadow

Badania nad peptydami obronnymi za-
poczatkowal w 1970 r. Boman i wsp. (13)
z chwila podjecia préb wyjasnienia me-
chanizméw odpornosci nabytej (induko-
walnej) zaangazowanych w obroneg larw
muszki owocowej (Drosophila melanoga-
ster) przed zakazeniem zjadliwym szcze-
pem Aerobacter cloacae. Okazalo sie, ze
iniekcja do jamy ciala dawki 10*-10° zy-
wych komérek niezjadliwego szczepu
A. cloacae indukuje po kilku dniach od-
pornos¢ na zakazenie zjadliwym szcze-
pem tej bakterii, przy czym po kilku go-
dzinach liczba zjadliwych komérek w he-
molimfie owada spada do <5 (2). Dalsze
badania nad indukcja odpornosci u Hy-
alophora cekropia wykazaly, ze owady
posiadajace w rozwoju osobniczym sta-
dium poczwarki (owady holometabolicz-
ne) oprécz odpornosci naturalnej, zwia-
zanej z lizozymem, fagocytoza i ukladem
oksydazy polifenolowej, dysponuja do-
datkowymi substancjami efektorowymi
odpornosci nabytej jamy ciala, jakimi sa
syntetyzowane de novo polipeptydy typu
cekropin (13) i attacyn u motyli, diptery-
cydyn u muchéwek (14), apidycyn i aby-
cyny u imago pszczoly miodnej (15). Po-
jawienie sie polipeptydéw odpornoscio-
wych w hemolimfie owada poprzedza na
kilka godzin synteza specyficznego immu-
nologicznego mRNA (immune-specific
mRNA) w wyspecjalizowanym typie ko-
morek ciata tluszczowego. Odpornos¢ in-
dukowalna ma gtéwnie na celu zniszczenie
bakterii, w mniejszym zakresie grzybéw,
wystepujacych ubikwitarnie w $rodowi-
sku bytowania danego gatunku owada.
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This article provides an overview on host defense
peptides (HDPs) roles in animals. These are central
effector molecules of innate immunity produced
by virtually all living animal species. They
have been identified also in plants and even in
Procaryotes. In general, HDPs are produced either
by de novo synthesis or by proteolytic cleavage from
antimicrobially inactive pro-proteins. In mammals,
several families of peptides exist that display similar
mechanisms of action against microorganisms.
Many are broad-spectrum microbicides that target
Gram-positive and Gram-negative bacteria as well
as fungi and some enveloped viruses. Antimicrobial
peptides share cationic charge and hydrophobicity
at physiological pH, features that facilitate peptide
binding and insertion into microbial membranes. They
are not only central in multiple relevant immunological
pathways but also offer a novel approach in treating
antibiotic resistant bacterial infections and moreover
HDPs constitute a novel class of anticancer agents.
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Indukowalne peptydy odpornosciowe
owad6w wystepuja w 5 klasach w zalez-
nosci od rzedu owaddéw, u ktérych wyste-
puja, struktury, zakresu aktywnosci prze-
ciwdrobnoustrojowej (16, 17). Cechuja sie
one lityczno-jonoforowym mechanizmem
dzialania, wykorzystujac tzw. mechanizm
dywanowy uszkodzenia blon (carpet-like
mechanism to disrupt membranes) dzieki
czemu zwieksza sie przepuszczalno$é blon
cytoplazmatycznych organizméw proka-
riotycznych. Natomiast nie dzialaja uszka-
dzajaco na organizmy eukariotyczne (16).

Peptydy odpornos$ciowe ssakow

Peptydy odporno$ciowe ssakéw tworza
duza grupe kationowych i hydrofobowych
zwiazkéw syntetyzowanych w rybosomach
komérkowych o czasteczce nieprzekra-
czajacej 100 reszt aminokwasowych (18).
Charakter kationowy peptydu jest zwiaza-
ny z obecnos$cia duzej iloéci reszt argini-
ny i lizyny, a hydrofobowo$¢ z obecnoscia
okolo 50% aminokwaséw hydrofobowych
w czgsteczce (19). Na podstawie wielko-
$ci czasteczki i trzeciorzedowej struktu-
ry wyrdznia sie dwie klasy tych pepty-
déw: defensyny i katelicydyny. Katelicy-
dyny sa a-helikalnymi peptydami, podczas
gdy czasteczka defensyny ma charakter
[-kartki. Znanych jest ponad 2000 natural-
nych i syntetycznych HDPs (20). Efekt ich
dzialania zalezy od struktury trzeciorzedo-
wej czasteczki (21). Wiekszo$¢ peptydow
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odporno$ciowych pelni role naturalnych
antybiotykéw i cechuje sie aktywnoscia
przeciwbakteryjna, czes$¢ tez aktywnoscia
przeciwgrzybicza, przeciwwirusowa, prze-
ciwpasozytniczg lub przeciwnowotworowa.
Wiele z nich jest zaangazowana w regulacji
proceséw immunologicznych, zapaleniu,
posocznicy, gojeniu si¢ ran i odpornosci
przeciw nowotworom (22). Wtasciwosci
immunomodulacyjne peptydéw odporno-
$ciowych obejmuja wplyw na odpowiedz
pro- i przeciwzapalng, wspomaganie po-
zakomorkowej i Sodkomdrkowej destruk-
¢ji patogendéw, oddzialywanie na réznico-
wanie komorek uktadu immunologiczne-
go, aktywacje mechanizméw odpornosci
naturalnej i nabytej, modulowanie autofa-
gii, apoptozy i pyroptozy (23).

Nie mniej waznym polem dziatania
peptydéw odpornosciowych jest przy-
$pieszenie apoptozy komdrek nablonkéw
oraz opdznienie apoptozy neutrofili. LL-37
przyspiesza apoptoze nablonkéw ukladu
oddechowego w zakazeniach Pseudomo-
nas aeruginosa przez aktywacje kaspaz 3
i9 (24). Hamuje natomiast apoptoze neu-
trofili, przez co zostaje wydluzony okres
ich biologicznego przezycia. LL-37 ha-
muje pyroptoze makrofagéw indukowa-
na pod wplywem LPS/ATP przez akty-
wacje kaspazy 1 oraz bezposrednie pola-
czenie si¢ z LPS. Efektem tego dzialania
jest zmniejszenie uszkadzajacego dziala-
nia zapalenia (25).

Synteza i ekspresja peptydow
odpornosciowych ssakéw

Peptydy odpornosciowe wystepuja w ko-
morkach w formie konstytutywnej jako
nieaktywne czasteczki lub sa indukowa-
ne w nastepstwie zakazenia badz zapale-
nia (21). Alfa-defensyny wystepuja jako
prodefensyny w ziarnisto$ciach fagoso-
moéw. W jelicie biodrowym sa syntetyzo-
wane gtéwnie w komérkach Panetha le-
zacych u podstawy krypt jelitowych (26).
Natomiast B-defensyny sa peptydami in-
dukowanymi przede wszystkim w komér-
kach nabfonkowych. Induktorami syntezy
sa drobnoustroje, bakteryjny lipoplisacha-
ryd (LPS) oraz cytokiny pozapalne, gléw-
nie IL-1p i TNF-a (21). Patogeny sa roz-
poznawane na drodze interakcji motywoéw
strukturalnych (pathogen associated mo-
lecular patterns — PAMP) z przezbtono-
wymi receptorami rozpoznania (pattern
recognition receptors — PRR), wéréd kté-
rych w indukcji odpowiedzi immunologicz-
nej biora udzial receptory Toll-podobne
(TLR). LPS jest klasycznym ligandem dla
TLR4, dwuniciowy DNA dla TLR-3, CpG
jest natomiast ligandem dla TLR9 (27). Do
PAMP naleza mannany wystepujace w $cia-
nie drozdzy, formylowane peptydy bakte-
ryjne, LPS, lipopeptydy, peptydoglikany,

kwasy tejchojowe, dwuniciowy RNA wi-
rus6éw, bakteryjne DNA z niemetylowa-
nymi sekwencjami CpG. Akrywacja TLR
uruchamia kaskade, ktérej efektem jest
translokacja do jadra komoérkowego biat-
ka sygnalowego Dif, nalezacego do rodzi-
ny czynnikéw transkrypcyjnych NF-B. Sa
one regulatorami transkrypcji odpowiedzi
odpornosciowe;j i bialek ostrej fazy. NF-kB
i transaktywatory Dorsal i Dif, indukuja
ekspresje genéw kodujacych polipeptydy
i biatka odpornosciowe.

Podobne dzialanie do PAMP wykazuja
tzw. czasteczki alarmowe (danger-associa-
ted molecular patterns — DAMP) uwalnia-
ne z komoérek uszkodzonych mechanicz-
nie lub chemicznie, dzialaniem promienio-
wania jonizujacego, stresu oksydacyjnego,
ekstremalnych temperatur lub komoérek
ulegajacych martwicy (28, 29). Szlak sy-
gnalowy NF-kB odgrywa najwazniejsza
role w produkcji HDPs, mniejsze znacze-
nie maja natomiast szlaki sygnalowe MAP]
i JAK/STAT (30).

Defensyny

Defensyny sa drobnoczasteczkowymi, ka-
tionowymi, amfipatycznymi peptydami.
Czasteczka jest najczesciej zbudowana
z 30—40 reszt aminokwasowych, zawiera
w swoim skladzie duza ilo$¢ reszt argini-
ny, wigzania dwusiarczkowe w czastecz-
ce a-defensyny pomiedzy resztami cyste-
iny (Cys-1-6, Cys 2-4 i Cys 3-5) i pomiedzy
Cys (1-5), Cys (2—4), Cys (3—6) w czastecz-
ce B-defensyn. Defensyny u ssakéw sa zlo-
kalizowane gtéwnie w fagocytach i stano-
wia do 50% catkowitej ilosci biatka w ziar-
nisto$ciach azurofilnych (31). Wystepuja
ponadto w makrofagach tkankowych ko-
morkach nablonka jelit cienkich, komér-
kach mie$nia serca, tzach, mleku (32).

Alfa-defensyny HNP-1 i HNP-2 czlowie-
ka wyizolowano z neutrofiléw, a-defensyny
HD-5 i HD-6 z jelit cienkich komoérek Pa-
netha i HD-5 z ukltadu moczowo-plciowe-
go kobiet (33). Natomiast a-defensyny nie
wystepuja w neutrofilach i w nabtonku je-
lit bydla (34). p-defensyny (hBD-1 hBD-2,
hBD-3) wystepuja w komdrkach nablon-
kéw wielu narzaddéw (35) i w skérze, neu-
trofilach, monocytach, komérkach NK
(36, 37).

Trzecia grupe defensyn tworza tzw. mi-
nidefensyny (0-defensyny), ktére stwierdza
sie wylacznie w granulocytach Macaccus
rhesus i orangutanéw. 8-defensyny zbudo-
wane z 18 reszt aminokwasowych, maja
kolista strukture czgsteczkowa, zawieraja
sze$¢ reszt cysteiny i trzy miedzyczgstecz-
kowe mostki dwusiarczkowe. 0-defensyny
wykazuja najwieksze dzialanie antybakte-
ryjne ze wszystkich defensyn (38, 39). Dzia-
taja na Escherichia coli, Staphylococcus au-
reus i Candida albicans (40).

Rola defensyn w organizmie

Defensyny, bedac kationowymi peptydami,
dzialaja na organizmy posiadajace blone
komoérkowa o fadunku ujemnym. Niszcza
bakterie Gram-dodatnie, Gram-ujemne,
pratki, komérki grzybdéw, srédkomoérkowe
pasozyty i wirusy z otoczka (41). Inicjuja
odczyn zapalny. Skéra i nablonek ukladu
oddechowego, przewodu pokarmowego,
ukfadu moczowo-plciowego oraz ogni-
ska zapalenia staja sie najwazniejsza are-
ng dzialania peptydéw odpornosciowych
spelniajacych role pierwszej linii nieswo-
istej obrony przeciwzakaznej. Na duza role
a-defensyn wskazuje m.in. fakt, ze ich po-
ziom wzrasta z 40 ng/ml do > 1 pg/ml w za-
kazeniu, osiaga stezenie 170 pg/ml u pa-
cjentéw z posocznica. Przeciwbakteryjne
dzialanie a-defensyn ujawnia si¢ juz w ste-
zeniu 1-100 1 pg/ml (42).

Wazna role odgrywaja tez w inicjacji
odpowiedzi nabytej, dzialajac jako chemo-
atraktanty na niedojrzate komérki dendry-
tyczne (43), maja wlasciwos$ci opsonin lub
wywieraja modyfikujacy wplyw na aktyw-
nos$¢ hormondw (44). W zapaleniu mobi-
lizujg neutrofile przez indukowanie pro-
dukcji IL-8 i pobudzenie migracji immu-
nokompetentnych limfocytéw T, wplywaja
na czynniki zwiekszajace adhezje i cytotok-
syczno$¢ komoérek NK (41). Wplywaja tez
na gojenie si¢ ran, m.in. przez indukowanie
syntezy syndekanu, a takze oddzialuja na
przebieg procesu zapalnego, hamujac ak-
tywacje klasycznej drogi aktywacji dopet-
niacza. Pobudzajg angiogeneze i rozplem
nablonkéw, posiadaja wlasciwosci chemo-
kin, moga modyfikowac¢ szlaki sygnaliza-
cyjne przez hamowanie aktywnosci kina-
zy proteinowej C. B-defensyny przyspie-
szaja dojrzewanie plemnikéw. Dzialaja jako
modulatory odpornosci i adiuwanty (45).

Defensyny niszcza komérki nowotwo-
rowe (44). W 1993 r. zaobserwowano, ze
magainina-2 oraz jej analogi wywieraja
selektywne toksyczne dzialanie in vitro
na komorki raka w takim samym zakre-
sie jak deksorubicyna (46). Cytotoksycz-
nos$¢ w stosunku do komérek nowotwordw
oraz hamowanie rozrostu nowotworowe-
go cechuje liczne peptydy odpornoscio-
we (47, 48).

Przeciwdrobnoustrojowe
dziatanie defensyn

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe w odréz-
nieniu od antybiotykéw cechuja sie szero-
kim spektrum aktywnosci, dzialaja na bak-
terie, grzyby, wirusy i pasozyty, dzialanie
jest szybkie, wykazuja synergizm z wieloma
konwencjonalnymi antybiotykami, neutra-
lizuja endotoksyny bakteryjne, sa aktyw-
ne w niskich stezeniach, bardzo rzadko in-
dukuja pojawienie si¢ opornych szczepow
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oraz dzialaja na bakterie oporne na wiele
lekéw. Szczegdlnie wazne jest ich dziata-
nie na superbakterie, zwlaszcza enterokoki
oporne na wankomycyne (VRE), oporne na
wiele lekéw szczepy Pseudomonas, Kleb-
siella i Acinetobacter oraz szczepy Pneu-
mococcus oporne na fluorochinolony (49).
Defensyna konia eNAP-1 w stezeniu
100 pg/ml w ciagu 2 godz. powoduje ponad
99,8% spadek jednostek tworzacych kolonie
S. zooepidemicus, 87% E. colii90% P. aeru-
ginosa. p-defensyny bydla dzialaja bakterio-
boéjczo na E. coli, K. pneumoniae, P. aeru-
ginosa i S. aureus, niszcza Candida spp.
i Aspergillus spp. Ich ekspresja ma miejsce
w przewodzie pokarmowym, ukladzie od-
dechowym, gruczole mlekowym i nablon-
ku rogéwki oka (50). eCATH-2 konia dzia-
tanaE. coli, S. aureus, eCATH-3 na C. neo-
formans i Rhodotorula rubra. Jednak ich
aktywno$¢ silnie hamuje fizjologiczne ste-
zenie soli (18). B-defensyny psa sa aktyw-
ne w stosunku do Listeria monocytogenes,
S. aureus, E. coli, Klebsiella pneumoniae,
Neisseria spp., C. albicans i Ureaplasma.
K9CATH oproécz tego dziatania ma wta-
$ciwosci immunomodulatora.
Przeciwdrobnoustrojowe dzialanie pep-
tydéw odpornosciowych jest zwigzane
z takimi wlagciwosciami, jak kationowym
charakterem czasteczki, tworzeniem kon-
formacji amfifilicznych i amfipatycznych
podczas kontaktu z bfonami komérki drob-
noustrojéw (21, 51). Po przedostaniu si¢
przez matrix peptydoglikanowa $ciany
komérki uszkadzaja btone komoérkowa.
U bakterii Gram-ujemnych ulega destruk-
¢ji zaréwno $ciana, jak i blona komérkowa.
Miejscem docelowego dzialania pepty-
déw odpornosciowych jest bfona komér-
kowa, ktéra ma fadunek ujemny i zawiera
fosfolipidy, a nie zawiera cholesterolu, kt6-
ry wystepuje w blonie komoérkowej orga-
nizméw wyzszych (19). Brak uszkadzaja-
cego dzialania peptydéw w stezeniach fi-
zjologicznych na organizmy wyzsze jest
spowodowany obecnoscia cholesterolu
i niskim ladunkiem elektrycznym blony
komoérkowej. Czasteczka peptydu o wy-
sokim fadunku elektrycznym ma wyzsze
powinowactwo do bakterii anizeli do blon
komorek ssakéw. Ladunek bton eukario-
tow jest niski (-15 mV) w poréwnaniu do
fadunku blony prokariotéw (-150 mV; 41).
Postuluje sie¢ dwa mechanizmy prze-
ciwdrobnoustrojowego dzialania defen-
syn. Jeden polega na tworzeniu otworéw
(pore mechanism) w blonie komérkowe;j,
drugi mechanizm okreslany jako ,dywa-
nowy” (carpet mechanism) jest powszech-
nie obowiazujacy. Wedlug tego mechani-
zmu dzialania czasteczki peptydu groma-
dza si¢ na zewnetrznej powierzchni blony
cytoplazmatycznej i w miejscach, w kto-
rych osiagaja stezenie krytyczne, na skutek
réznic w wielko$ci tadunku elektrycznego
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i napiecia powierzchniowego, niszcza inte-
gralnosc fosfolipidéw blony, czego nastep-
stwem jest fragmentacja duzych odcinkéw
blon (52). Utrata integralnosci blony po-
woduje wyplyw z komoérki zawartosci cy-
toplazmy, jonéw, aktywnych biologicznie
czasteczek i wody (34, 39).

Katelicydyny

Katelicydyny sa heterolegenna grupa katio-
nowych drobnoczasteczkowych peptydéw
odporno$ciowych wystepujacych w ziarni-
sto$ciach wydzielniczych neutrofili i ma-
krofagéw oraz w komoérkach nablonkéw
w formie nieaktywnych prekursoréw (7,
53) u czlowieka, bydta, koni, $win, owiec,
kéz, drobiu, krélikéw i niektérych gatun-
kéw ryb. Po raz pierwszy zostaly wykryte
w komoérkach mieloidalnych szpiku kost-
nego bydta (54) i byly okreslane termi-
nem ,mieloidalne peptydy przeciwdrob-
noustrojowe”.

Czasteczka katelicydyny sklada sie
z 12 do 80 reszt aminokwasowych, przy
czym wigkszo$¢ to peptydy linearne zbudo-
wane z 23—37 reszt aminokwasowych two-
rzace ampifatyczna a-helise. Budowa cza-
steczki wykazuje homologie z inhibitorami
proteinazy cysteiny. Niektore katelicydyny
sa krétkotanicuchowymi peptydami zawie-
rajacymi od 12 do 18 reszt aminokwaso-
wych o strukturze -herpiny stabilizowanej
przez jeden lub dwa mostki dwusiarczko-
we. Natomiast katelicydyny o czastecz-
ce zbudowanej z 39—80 reszt aminokwa-
sowych charakteryzuja sie¢ powtarzalnym
motywem prolinowym. W czasteczce kate-
licydyny wystepuje wysoce konserwatyw-
ny region katelinowy (domena katelinowa)
w czgéci N-terminalnej w regionie 5 oraz
zmienna domena katelicydynowa w czesci
C-terminalnej czasteczki o dziataniu prze-
ciwdrobnoustrojowym (55). W organizmie
zachodzi albo bezposrednia synteza kateli-
cydyn w zakazeniach bakteryjnych, wiru-
sowych i grzybiczych oraz pod wplywem
niektérych hormonéw, albo pod dziata-
niem elastazy neutrofili nieaktywny pro-
peptyd nagromadzony w ziarnisto$ciach
ulega rozkladowi na aktywne skltadowe
i jest uwalniany z komoérki (56).

Mechanizm dziatania katelicydyn

Katelicydyny sa aktywne w fagocytozie
oraz w odpornos$ci miejscowej bton $lu-
zowych, a takze uczestnicza w niektérych
zjawiskach patologicznych. Wspéldzia-
taja przy tym z defensynami w odporno-
$ci naturalnej (57). Mechanizm dzialania
zalezy od trzeciorzedowej struktury czg-
steczki i polega na szybkiej destrukcji bfon
lipoproteinowych drobnoustrojéow w fago-
somach makrofagéw (58). Dezintegracja
$ciany komérkowej drobnoustrojow jest

Prace pogladowe

zwiazana z powstaniem transmembrano-
wych otwordw. Katelicydyny nie uszkadzaja
natomiast zdrowych komdrek organizméw
eukariotycznych (59). W przypadku bakte-
rii Gram-ujemnych po przekroczeniu ba-
riery peptydoglikanowej bfony komérko-
wej katelicydyny przenikaja przez $ciane
komoérkowa do cytoplazmy komoérki bak-
teryjnej. Istnieje kilka hipotez dotyczacych
mechanizmu tego procesu. Wedlug jednej
czgsteczki peptydu rozsadzaja zewnetrz-
na hydrofilowa warstwe blony cytopla-
zmatycznej, co prowadzi do pojawienia
sie w niej przerw. Inny mechanizm, tzw.
potaczonych kanaléw, polega na tworze-
niu wiazek peptydéw ze strukturami bto-
ny cytoplazmatycznej, ktére penetrujac
do wnetrza komérki, powoduja powsta-
nie otworéw w blonie cytoplazmatycznej.
Katelicydyny moga aktywizowa¢ czyn-
niki wewnatrzkomoérkowe indukujgce au-
tolize fosfolipazy A2 (60). Katelicydyna
prosiat PR-39, indolicydyna i syntetycz-
ny peptyd PR-26 hamuja synteze bialek
w komorece i rozklad bialek niezbednych
do replikacji DNA patogendw. Aktywno$¢
przeciwgrzybicza katelicydyn bydta jest
efektem uszkodzenia $ciany komérkowej
zwigzanej z ich bezposrednim dziataniem
na warstwy lipidowe komérki. Indolicydy-
na moze wplywac¢ na DNA przez hamo-
wanie aktywno$ci topoizomerazy 1 (62).
Indolicydyny naleza do katelicydyn
o czasteczce zbudowanej z 13 reszt ami-
nokwasowych (H-Ile-Leu-Pro-Trp-Lys-
Trp-Pro-Trp-Trp-Pro-Trp-Arg-Arg-NH2),
zawierajacej 5 reszt tryptofanu. Wystepu-
ja w ziarnisto$ciach neutrofili bydfa i dzia-
taja bdjczo na bakterie Gram-dodatnie
i Gram-ujemne oraz na grzyby. W stezeniu
10 pg/ml dzialaja bakteriobdjcze na Sta-
phylococcus aureus i Escherichia coli. Ce-
chuja sie tez wlasciwo$ciami przeciwgrzy-
biczymi i antyoksydacyjnymi (63). Synte-
tyczna indolicyna (CP-11C) dziata silniej
przeciwbakteryjnie i jest mniej toksycz-
na. Mechanizm ich dzialania w przypad-
ku E. coli jest zlozony i polega na tworze-
niu kanaléw, przez co zwieksza sie prze-
puszczalnos¢ blony komérki bakteryjnej
przy braku dzialtania litycznego, powsta-
waniu form nitkowatych, hamowaniu syn-
tezy DNA w stezeniach niewplywajacym
lub tylko wplywajacym w niewielkim za-
kresie na synteze RNA i bialek (64).
Baktenecyny to kalicydyny zawiera-
ja w czagsteczce 43 (Bac5) lub 60 (Bac7)
reszt aminokwasowych przy duzej ilosci
reszt proliny (65). Dzialaja silniej bdjczo
na bakterie Gram-ujemne, anizeli na bak-
terie Gram-dodatnie (66). Bac5 i Bac7 dzia-
faja bakteriobdjczo na E. coli, Salmonel-
la typhimurium, Klebsiella pneumoniae
i bakteriostatycznie na Enterobacter clo-
acae (65), Leptospira interrogans i L. bi-
flexa (67), inaktywuja niektére wirusy.
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Natomiast Bac2$ jest aktywna w stosunku
do P. aeruginosa. Syntetyczne baktenecy-
ny (BMAP-27 i BMAP-28) przy szerokim
spektrum dzialania przeciwbakteryjnego,
nawet na MRSA i grzyby cechuja sie mata
cytotoksycznoscia dla organizmu.

Protegryny o strukturze B-hirpinowej,
z 16—18 resztami aminokwasowymi w cza-
steczce, dwoma mostkami S-S pomiedzy
resztami cysteiny wystepuja w szpiku i neu-
trofilach $wini (68). Dzialaja one silnie na
bakterie Gram-ujemne, grzyby i niektore
wirusy w stezeniu 1-5 pg/ml (69), a prote-
gryna PG-1 niszczy leptospiry, silnie dzia-
ta na Mycobacterium tuberculosis i bak-
terie wywolujace zakazenia przyranne.
Zakazenie zwigksza synteze protegryny
PR-39 w komérkach szpiku. Jest ona za-
angazowana w gojeniu sie ran i pelni role
inhibitora apoptozy, a jej dzialanie prze-
ciwbakteryjne jest podobne do tetracykli-
ny. Jest uznana za jeden z nowych biomar-
keréw stanu fizjologicznego ukladu odde-
chowego u prosiat (70). Profeniny (Prof-1,
Prof-2) wystepujace w leukocytach i sur-
faktancie oskrzelikéw prosiat cechuje sze-
rokie spektrum dzialania w malych daw-
kach na bakterie Gram-ujemne, zwlaszcza
E. coli, wezsze na bakterie Gram-dodatnie
(L. monocytogenes) oraz na Candida albi-
cans i nicienie (71).

LL-37 o czasteczce zawierajacej 37 reszt
aminokwasowych wystepuje w powierz-
chownych warstwach skéry, komérkach
nablonka jader, §luzéwce przewodu po-
karmowego i nablonkach uktadu oddecho-
wego, monocytach, neutrofilach, limfocy-
tach T i B, komdrkach NK. Dziata na der-
matofity, MIC w przypadku Trichophyton
mentagrophytes wynosi 12,5 M, a w przy-
padku T. rubrum 25 uM (72). Dziala tez
na bakterie, odgrywa role regulatora zapa-
lenia, neutralizuje bakteryjny LPS, wspot-
dziata w gojeniu sie ran i odnowie naskor-
ka. U pacjent6w z grzybica skéry wystepu-
je zwiekszony poziom katelicydyny LL-37
(73). Zwigkszony poziom LL-37 w surowicy
zapobiega tez wtérnym zakazeniom u pa-
cjent6éw z przeszczepem nerki.

Podsumowanie

Obecnie, chociaz w ograniczonym zakre-
sie, peptydy odpornosciowe sa wykorzy-
stywane w leczeniu zakazen spowodowa-
nych przez bakterie oporne na wiele lekéw.
Dla wigkszosci znanych peptydéw odpor-
nosciowych w przypadku lekoopornych
bakterii wartosci MIC sa znacznie nizsze
anizeli konwencjonalnych antybiotykéw.
Natomiast ze wzgledu na fatwo$¢ modyfi-
kacji struktury czasteczki mozna dla zmo-
dyfikowanych peptydéw uzyskac znacznie
wyzsza aktywno$¢ przeciwdrobnoustrojo-
wa oraz lepsza stabilnos¢. Dzialanie prze-
ciwnowotworowe niektérych peptydéw
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odporno$ciowych stwarza mozliwos$c¢ ich
stosowania w nieinwazyjnej terapii cho-
roby nowotworowej. Szczegélnie cenne
sa wlasciwosci peptydéw odpornoscio-
wych do mobilizacji ukladu immunolo-
gicznego, co stanowi perspektywe dla ich
wykorzystania jako biologicznych immu-
nomodulatoréw, pozbawionych dzialan
niepozadanych.
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