
Zwierzęta pomimo ciągłej konfronta-
cji z  różnorodnymi czynnikami śro-

dowiska zewnętrznego i wewnętrznego, 
wśród których najważniejszą rolę odgry-
wają czynniki obce dla organizmu, takie 
jak drobnoustroje i pasożyty, zachowują 
integralność i bronią się przed kolonizacją 
za pomocą mechanizmów, których celem 
jest przywrócenie zaburzonej homeosta-
zy. Podstawowa strategia wykorzystywana 
przez wszystkie zwierzęta polega na roz-
poznaniu i zniszczeniu lub eliminacji sub-
stancji uznanej za obcą. Dodatkowe stra-
tegie, które polegają na „uczeniu się” i na 
istnieniu „pamięci immunologicznej”, po-
jawiły się w miarę doskonalenia systemów 
obrony i ewoluowały wraz z pojawieniem 
się i rozwojem układu immunologiczne-
go, osiągając optymalny rozwój u ssaków 
(1). W związku z tym pojawiło się pytanie 
o znaczeniu fundamentalnym odnośnie do 
podstaw warunkujących odporność u or-
ganizmów, które nie produkują przeciwciał 
i nie posiadają limfocytów T. Jedną z od-
powiedzi były badania dotyczące polipep-
tydów odpornościowych zapoczątkowa-
ne u owadów holometabolicznych, uwa-
runkowań genetycznych, ich biosyntezy, 
struktury cząsteczek oraz roli w odporno-
ści (2). Zrewolucjonizowały one pogląd na 
istotę zjawisk odpornościowych u bezkrę-
gowców i przyczyniły się w dużym stop-
niu do poznania ewolucji układu odpor-
nościowego oraz sposobów jego działania 
w obronie przeciwzakaźnej (3). Zainicjowa-
ły one badania nad poszukiwaniem analo-
gów i homologów peptydów odpornościo-
wych owadów w świecie roślin i zwierząt 
wyższych oraz wykazały, że peptydy cha-
rakteryzujące się właściwościami obronny-
mi (host defence peptides – HDPs) wystę-
pują powszechnie u roślin (4) i kręgowców 
(5, 6). HDPs stanowią ważną linię natural-
nej obrony przeciwzakaźnej i przeciwno-
wotworowej u ssaków (7).

Wiek XXI bywa określany „wiekiem 
drobnoustrojów lekoopornych” lub wie-
kiem „kryzysu antybiotyków” (8). Ten po-
gląd uzasadniają obserwacje, że coraz czę-
ściej nawet błahe zakażenia bakteryjne 
kończą sie zgonem ze względu na nie-
możliwość ich opanowania, zaś leki nisz-
czące skutecznie drobnoustroje nie mogą 
być stosowane ze względu na ich wiel-
ką toksyczność dla leczonego organizmu. 
W efekcie poszukiwanie alternatywnych 
leków przeciwdrobnoustrojowych staje się 
pilną koniecznością. Jedną z perspektyw 

jest możliwość wykorzystania peptydów 
przeciwdrobnoustrojowych (antimicro-
bial peptides – AMPs,), których miejscem 
działania docelowego jest ściana komórki 
bakterii i w efekcie rzadsza możliwość po-
jawienia się opornych szczepów (10), szyb-
sze działanie bójcze aniżeli znanych an-
tybiotyków, a także aktywność w stosun-
ku do lekoopornych bakterii. Pojawiła się 
więc możliwość wykorzystania HDPs jako 
leków przeciwdrobnoustrojowych, zwłasz-
cza w przypadku bakterii opornych na wie-
le leków (11). Analiza odporności owadów 
stanowiła podstawę do poznania struktu-
ry i roli peptydów odpornościowych i za-
inicjowała badania nad peptydami odpor-
nościowymi ssaków.

Peptydy odpornościowe owadów

Badania nad peptydami obronnymi za-
początkował w 1970 r. Boman i wsp. (13) 
z chwilą podjęcia prób wyjaśnienia me-
chanizmów odporności nabytej (induko-
walnej) zaangażowanych w obronę larw 
muszki owocowej (Drosophila melanoga-
ster) przed zakażeniem zjadliwym szcze-
pem Aerobacter cloacae. Okazało się, że 
iniekcja do jamy ciała dawki 104–105 ży-
wych komórek niezjadliwego szczepu 
A. cloacae indukuje po kilku dniach od-
porność na zakażenie zjadliwym szcze-
pem tej bakterii, przy czym po kilku go-
dzinach liczba zjadliwych komórek w he-
molimfie owada spada do <5 (2). Dalsze 
badania nad indukcją odporności u Hy-
alophora cekropia wykazały, że owady 
posiadające w rozwoju osobniczym sta-
dium poczwarki (owady holometabolicz-
ne) oprócz odporności naturalnej, zwią-
zanej z lizozymem, fagocytozą i układem 
oksydazy polifenolowej, dysponują do-
datkowymi substancjami efektorowymi 
odporności nabytej jamy ciała, jakimi są 
syntetyzowane de novo polipeptydy typu 
cekropin (13) i attacyn u motyli, diptery-
cydyn u muchówek (14), apidycyn i aby-
cyny u imago pszczoły miodnej (15). Po-
jawienie się polipeptydów odpornościo-
wych w hemolimfie owada poprzedza na 
kilka godzin synteza specyficznego immu-
nologicznego mRNA (immune-specific 
mRNA) w wyspecjalizowanym typie ko-
mórek ciała tłuszczowego. Odporność in-
dukowalna ma głównie na celu zniszczenie 
bakterii, w mniejszym zakresie grzybów, 
występujących ubikwitarnie w środowi-
sku bytowania danego gatunku owada.

Indukowalne peptydy odpornościowe 
owadów występują w 5 klasach w zależ-
ności od rzędu owadów, u których wystę-
pują, struktury, zakresu aktywności prze-
ciwdrobnoustrojowej (16, 17). Cechują się 
one lityczno-jonoforowym mechanizmem 
działania, wykorzystując tzw. mechanizm 
dywanowy uszkodzenia błon (carpet-like 
mechanism to disrupt membranes) dzięki 
czemu zwiększa się przepuszczalność błon 
cytoplazmatycznych organizmów proka-
riotycznych. Natomiast nie działają uszka-
dzająco na organizmy eukariotyczne (16).

Peptydy odpornościowe ssaków

Peptydy odpornościowe ssaków tworzą 
dużą grupę kationowych i hydrofobowych 
związków syntetyzowanych w rybosomach 
komórkowych o cząsteczce nieprzekra-
czającej 100 reszt aminokwasowych (18). 
Charakter kationowy peptydu jest związa-
ny z obecnością dużej ilości reszt argini-
ny i lizyny, a hydrofobowość z obecnością 
około 50% aminokwasów hydrofobowych 
w cząsteczce (19). Na podstawie wielko-
ści cząsteczki i  trzeciorzędowej struktu-
ry wyróżnia się dwie klasy tych pepty-
dów: defensyny i katelicydyny. Katelicy-
dyny sa α-helikalnymi peptydami, podczas 
gdy cząsteczka defensyny ma charakter 
β-kartki. Znanych jest ponad 2000 natural-
nych i syntetycznych HDPs (20). Efekt ich 
działania zależy od struktury trzeciorzędo-
wej cząsteczki (21). Większość peptydów 
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odpornościowych pełni rolę naturalnych 
antybiotyków i cechuje się aktywnością 
przeciwbakteryjną, część też aktywnością 
przeciwgrzybiczą, przeciwwirusową, prze-
ciwpasożytniczą lub przeciwnowotworową. 
Wiele z nich jest zaangażowana w regulacji 
procesów immunologicznych, zapaleniu, 
posocznicy, gojeniu się ran i odporności 
przeciw nowotworom (22). Właściwości 
immunomodulacyjne peptydów odporno-
ściowych obejmują wpływ na odpowiedź 
pro- i przeciwzapalną, wspomaganie po-
zakomórkowej i śodkomórkowej destruk-
cji patogenów, oddziaływanie na różnico-
wanie komórek układu immunologiczne-
go, aktywację mechanizmów odporności 
naturalnej i nabytej, modulowanie autofa-
gii, apoptozy i pyroptozy (23).

Nie mniej ważnym polem działania 
peptydów odpornościowych jest przy-
śpieszenie apoptozy komórek nabłonków 
oraz opóźnienie apoptozy neutrofili. LL-37 
przyspiesza apoptozę nabłonków układu 
oddechowego w zakażeniach Pseudomo-
nas aeruginosa przez aktywację kaspaz 3 
i 9 (24). Hamuje natomiast apoptozę neu-
trofili, przez co zostaje wydłużony okres 
ich biologicznego przeżycia. LL-37 ha-
muje pyroptozę makrofagów indukowa-
ną pod wpływem LPS/ATP przez akty-
wację kaspazy 1 oraz bezpośrednie połą-
czenie się z LPS. Efektem tego działania 
jest zmniejszenie uszkadzającego działa-
nia zapalenia (25).

Synteza i ekspresja peptydów 
odpornościowych ssaków

Peptydy odpornościowe występują w ko-
mórkach w  formie konstytutywnej jako 
nieaktywne cząsteczki lub są indukowa-
ne w następstwie zakażenia bądź zapale-
nia (21). Alfa‑defensyny występują jako 
prodefensyny w ziarnistościach fagoso-
mów. W jelicie biodrowym są syntetyzo-
wane głównie w komórkach Panetha le-
żących u podstawy krypt jelitowych (26). 
Natomiast β-defensyny są peptydami in-
dukowanymi przede wszystkim w komór-
kach nabłonkowych. Induktorami syntezy 
są drobnoustroje, bakteryjny lipoplisacha-
ryd (LPS) oraz cytokiny pozapalne, głów-
nie IL-1β i TNF-α (21). Patogeny są roz-
poznawane na drodze interakcji motywów 
strukturalnych (pathogen associated mo-
lecular patterns – PAMP) z przezbłono-
wymi receptorami rozpoznania (pattern 
recognition receptors – PRR), wśród któ-
rych w indukcji odpowiedzi immunologicz-
nej biorą udział receptory Toll-podobne 
(TLR). LPS jest klasycznym ligandem dla 
TLR4, dwuniciowy DNA dla TLR-3, CpG 
jest natomiast ligandem dla TLR9 (27). Do 
PAMP należą mannany występujące w ścia-
nie drożdży, formylowane peptydy bakte-
ryjne, LPS, lipopeptydy, peptydoglikany, 

kwasy tejchojowe, dwuniciowy RNA wi-
rusów, bakteryjne DNA z niemetylowa-
nymi sekwencjami CpG. Akrywacja TLR 
uruchamia kaskadę, której efektem jest 
translokacja do jądra komórkowego biał-
ka sygnałowego Dif, należącego do rodzi-
ny czynników transkrypcyjnych NF-kB. Są 
one regulatorami transkrypcji odpowiedzi 
odpornościowej i białek ostrej fazy. NF-kB 
i  transaktywatory Dorsal i Dif, indukują 
ekspresję genów kodujących polipeptydy 
i białka odpornościowe.

Podobne działanie do PAMP wykazują 
tzw. cząsteczki alarmowe (danger-associa-
ted molecular patterns – DAMP) uwalnia-
ne z komórek uszkodzonych mechanicz-
nie lub chemicznie, dzialaniem promienio-
wania jonizującego, stresu oksydacyjnego, 
ekstremalnych temperatur lub komórek 
ulegających martwicy (28, 29). Szlak sy-
gnałowy NF-κB odgrywa najważniejszą 
rolę w produkcji HDPs, mniejsze znacze-
nie mają natomiast szlaki sygnałowe MAPJ 
i JAK/STAT (30).

Defensyny

Defensyny są drobnocząsteczkowymi, ka-
tionowymi, amfipatycznymi peptydami. 
Cząsteczka jest najczęściej zbudowana 
z 30–40 reszt aminokwasowych, zawiera 
w swoim składzie dużą ilość reszt argini-
ny, wiązania dwusiarczkowe w cząstecz-
ce α-defensyny pomiędzy resztami cyste-
iny (Cys-1-6, Cys 2-4 i Cys 3-5) i pomiędzy 
Cys (1–5), Cys (2–4), Cys (3–6) w cząstecz-
ce β-defensyn. Defensyny u ssaków są zlo-
kalizowane głównie w fagocytach i stano-
wią do 50% całkowitej ilości białka w ziar-
nistościach azurofilnych (31). Występują 
ponadto w makrofagach tkankowych ko-
mórkach nabłonka jelit cienkich, komór-
kach mięśnia serca, łzach, mleku (32).

Alfa-defensyny HNP-1 i HNP-2 człowie-
ka wyizolowano z neutrofilów, α-defensyny 
HD-5 i HD-6 z jelit cienkich komórek Pa-
netha i HD-5 z układu moczowo-płciowe-
go kobiet (33). Natomiast α-defensyny nie 
występują w neutrofilach i w nabłonku je-
lit bydła (34). β-defensyny (hBD-1 hBD-2, 
hBD-3) występują w komórkach nabłon-
ków wielu narządów (35) i w skórze, neu-
trofilach, monocytach, komórkach NK 
(36, 37).

Trzecią grupę defensyn tworzą tzw. mi-
nidefensyny (θ-defensyny), które stwierdza 
się wyłącznie w granulocytach Macaccus 
rhesus i orangutanów. θ-defensyny zbudo-
wane z 18 reszt aminokwasowych, mają 
kolistą strukturę cząsteczkową, zawierają 
sześć reszt cysteiny i trzy międzycząstecz-
kowe mostki dwusiarczkowe. θ-defensyny 
wykazują największe działanie antybakte-
ryjne ze wszystkich defensyn (38, 39). Dzia-
łają na Escherichia coli, Staphylococcus au-
reus i Candida albicans (40).

Rola defensyn w organizmie

Defensyny, będąc kationowymi peptydami, 
działają na organizmy posiadające błonę 
komórkową o ładunku ujemnym. Niszczą 
bakterie Gram-dodatnie, Gram-ujemne, 
prątki, komórki grzybów, śródkomórkowe 
pasożyty i wirusy z otoczką (41). Inicjują 
odczyn zapalny. Skóra i nabłonek układu 
oddechowego, przewodu pokarmowego, 
układu moczowo-płciowego oraz ogni-
ska zapalenia stają się najważniejszą are-
ną działania peptydów odpornościowych 
spełniających rolę pierwszej linii nieswo-
istej obrony przeciwzakaźnej. Na dużą rolę 
α-defensyn wskazuje m.in. fakt, że ich po-
ziom wzrasta z 40 ng/ml do > 1 μg/ml w za-
każeniu, osiąga stężenie 170 μg/ml u pa-
cjentów z posocznicą. Przeciwbakteryjne 
działanie α-defensyn ujawnia się już w stę-
żeniu 1-100 1 μg/ml (42).

Ważną rolę odgrywają też w  inicjacji 
odpowiedzi nabytej, działając jako chemo-
atraktanty na niedojrzałe komórki dendry-
tyczne (43), mają właściwości opsonin lub 
wywieraja modyfikujący wpływ na aktyw-
ność hormonów (44). W zapaleniu mobi-
lizują neutrofile przez indukowanie pro-
dukcji IL-8 i pobudzenie migracji immu-
nokompetentnych limfocytów T, wpływają 
na czynniki zwiekszające adhezję i cytotok-
syczność komórek NK (41). Wpływają też 
na gojenie się ran, m.in. przez indukowanie 
syntezy syndekanu, a także oddziałują na 
przebieg procesu zapalnego, hamując ak-
tywację klasycznej drogi aktywacji dopeł-
niacza. Pobudzają angiogenezę i rozplem 
nabłonków, posiadają właściwości chemo-
kin, mogą modyfikować szlaki sygnaliza-
cyjne przez hamowanie aktywności kina-
zy proteinowej C. β-defensyny przyspie-
szają dojrzewanie plemników. Działają jako 
modulatory odporności i adiuwanty (45).

Defensyny niszczą komórki nowotwo-
rowe (44). W 1993 r. zaobserwowano, że 
magainina-2 oraz jej analogi wywierają 
selektywne toksyczne działanie in vitro 
na komórki raka w takim samym zakre-
sie jak deksorubicyna (46). Cytotoksycz-
ność w stosunku do komórek nowotworów 
oraz hamowanie rozrostu nowotworowe-
go cechuje liczne peptydy odpornościo-
we (47, 48).

Przeciwdrobnoustrojowe 
działanie defensyn

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe w odróż-
nieniu od antybiotyków cechują się szero-
kim spektrum aktywności, działają na bak-
terie, grzyby, wirusy i pasożyty, działanie 
jest szybkie, wykazują synergizm z wieloma 
konwencjonalnymi antybiotykami, neutra-
lizują endotoksyny bakteryjne, są aktyw-
ne w niskich stężeniach, bardzo rzadko in-
dukują pojawienie się opornych szczepów 
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oraz działają na bakterie oporne na wiele 
leków. Szczególnie ważne jest ich działa-
nie na superbakterie, zwłaszcza enterokoki 
oporne na wankomycynę (VRE), oporne na 
wiele leków szczepy Pseudomonas, Kleb-
siella i Acinetobacter oraz szczepy Pneu-
mococcus oporne na fluorochinolony (49).

Defensyna konia eNAP-1 w stężeniu 
100 μg/ml w ciągu 2 godz. powoduje ponad 
99,8% spadek jednostek tworzących kolonię 
S. zooepidemicus, 87% E. coli i 90% P. aeru-
ginosa. β-defensyny bydła działają bakterio-
bójczo na E. coli, K. pneumoniae, P. aeru-
ginosa i S. aureus, niszczą Candida spp. 
i Aspergillus spp. Ich ekspresja ma miejsce 
w przewodzie pokarmowym, układzie od-
dechowym, gruczole mlekowym i nabłon-
ku rogówki oka (50). eCATH-2 konia dzia-
ła na E. coli, S. aureus, eCATH-3 na C. neo-
formans i Rhodotorula rubra. Jednak ich 
aktywność silnie hamuje fizjologiczne stę-
żenie soli (18). β-defensyny psa są aktyw-
ne w stosunku do Listeria monocytogenes, 
S. aureus, E. coli, Klebsiella pneumoniae, 
Neisseria spp., C. albicans i Ureaplasma. 
K9CATH oprócz tego działania ma wła-
ściwości immunomodulatora.

Przeciwdrobnoustrojowe działanie pep-
tydów odpornościowych jest związane 
z takimi właściwościami, jak kationowym 
charakterem cząsteczki, tworzeniem kon-
formacji amfifilicznych i amfipatycznych 
podczas kontaktu z błonami komórki drob-
noustrojów (21, 51). Po przedostaniu się 
przez matrix peptydoglikanową ściany 
komórki uszkadzają błonę komórkową. 
U bakterii Gram-ujemnych ulega destruk-
cji zarówno ściana, jak i błona komórkowa.

Miejscem docelowego działania pepty-
dów odpornościowych jest błona komór-
kowa, która ma ładunek ujemny i zawiera 
fosfolipidy, a nie zawiera cholesterolu, któ-
ry występuje w błonie komórkowej orga-
nizmów wyższych (19). Brak uszkadzają-
cego działania peptydów w stężeniach fi-
zjologicznych na organizmy wyższe jest 
spowodowany obecnością cholesterolu 
i niskim ładunkiem elektrycznym błony 
komórkowej. Cząsteczka peptydu o wy-
sokim ładunku elektrycznym ma wyższe 
powinowactwo do bakterii aniżeli do błon 
komórek ssaków. Ładunek błon eukario-
tów jest niski (-15 mV) w porównaniu do 
ładunku błony prokariotów (-150 mV; 41).

Postuluje się dwa mechanizmy prze-
ciwdrobnoustrojowego działania defen-
syn. Jeden polega na tworzeniu otworów 
(pore mechanism) w błonie komórkowej, 
drugi mechanizm określany jako „dywa-
nowy” (carpet mechanism) jest powszech-
nie obowiązujący. Według tego mechani-
zmu działania cząsteczki peptydu groma-
dzą się na zewnętrznej powierzchni błony 
cytoplazmatycznej i w miejscach, w któ-
rych osiągają stężenie krytyczne, na skutek 
różnic w wielkości ładunku elektrycznego 

i napięcia powierzchniowego, niszczą inte-
gralność fosfolipidów błony, czego następ-
stwem jest fragmentacja dużych odcinków 
błon (52). Utrata integralności błony po-
woduje wypływ z komórki zawartości cy-
toplazmy, jonów, aktywnych biologicznie 
cząsteczek i wody (34, 39).

Katelicydyny

Katelicydyny są heterolegenną grupą katio-
nowych drobnocząsteczkowych peptydów 
odpornościowych występujących w ziarni-
stościach wydzielniczych neutrofili i ma-
krofagów oraz w komórkach nabłonków 
w  formie nieaktywnych prekursorów (7, 
53) u człowieka, bydła, koni, świń, owiec, 
kóz, drobiu, królików i niektórych gatun-
ków ryb. Po raz pierwszy zostały wykryte 
w komórkach mieloidalnych szpiku kost-
nego bydła (54) i były określane termi-
nem „mieloidalne peptydy przeciwdrob-
noustrojowe”.

Cząsteczka katelicydyny składa się 
z 12 do 80 reszt aminokwasowych, przy 
czym większość to peptydy linearne zbudo-
wane z 23–37 reszt aminokwasowych two-
rzące ampifatyczną α-helisę. Budowa czą-
steczki wykazuje homologię z inhibitorami 
proteinazy cysteiny. Niektóre katelicydyny 
są krótkołańcuchowymi peptydami zawie-
rającymi od 12 do 18 reszt aminokwaso-
wych o strukturze β-herpiny stabilizowanej 
przez jeden lub dwa mostki dwusiarczko-
we. Natomiast katelicydyny o cząstecz-
ce zbudowanej z 39–80 reszt aminokwa-
sowych charakteryzują się powtarzalnym 
motywem prolinowym. W cząsteczce kate-
licydyny występuje wysoce konserwatyw-
ny region katelinowy (domena katelinowa) 
w części N-terminalnej w regionie 5`oraz 
zmienna domena katelicydynowa w części 
C-terminalnej cząsteczki o działaniu prze-
ciwdrobnoustrojowym (55). W organizmie 
zachodzi albo bezpośrednia synteza kateli-
cydyn w zakażeniach bakteryjnych, wiru-
sowych i grzybiczych oraz pod wpływem 
niektórych hormonów, albo pod działa-
niem elastazy neutrofili nieaktywny pro-
peptyd nagromadzony w ziarnistościach 
ulega rozkładowi na aktywne składowe 
i jest uwalniany z komórki (56).

Mechanizm działania katelicydyn

Katelicydyny są aktywne w  fagocytozie 
oraz w odporności miejscowej błon ślu-
zowych, a także uczestniczą w niektórych 
zjawiskach patologicznych. Współdzia-
łają przy tym z defensynami w odporno-
ści naturalnej (57). Mechanizm działania 
zależy od trzeciorzędowej struktury czą-
steczki i polega na szybkiej destrukcji błon 
lipoproteinowych drobnoustrojów w fago-
somach makrofagów (58). Dezintegracja 
ściany komórkowej drobnoustrojów jest 

związana z powstaniem transmembrano-
wych otworów. Katelicydyny nie uszkadzają 
natomiast zdrowych komórek organizmów 
eukariotycznych (59). W przypadku bakte-
rii Gram-ujemnych po przekroczeniu ba-
riery peptydoglikanowej błony komórko-
wej katelicydyny przenikają przez ścianę 
komórkową do cytoplazmy komórki bak-
teryjnej. Istnieje kilka hipotez dotyczących 
mechanizmu tego procesu. Według jednej 
cząsteczki peptydu rozsadzają zewnętrz-
ną hydrofilową warstwę błony cytopla-
zmatycznej, co prowadzi do pojawienia 
się w niej przerw. Inny mechanizm, tzw. 
połączonych kanałów, polega na tworze-
niu wiązek peptydów ze strukturami bło-
ny cytoplazmatycznej, które penetrując 
do wnętrza komórki, powodują powsta-
nie otworów w błonie cytoplazmatycznej.

Katelicydyny mogą aktywizować czyn-
niki wewnątrzkomórkowe indukujące au-
tolizę fosfolipazy A2 (60). Katelicydyna 
prosiąt PR-39, indolicydyna i  syntetycz-
ny peptyd PR-26 hamują syntezę białek 
w komórce i rozkład białek niezbędnych 
do replikacji DNA patogenów. Aktywność 
przeciwgrzybicza katelicydyn bydła jest 
efektem uszkodzenia ściany komórkowej 
związanej z ich bezpośrednim działaniem 
na warstwy lipidowe komórki. Indolicydy-
na może wpływać na DNA przez hamo-
wanie aktywności topoizomerazy 1 (62).

Indolicydyny należą do katelicydyn 
o cząsteczce zbudowanej z 13 reszt ami-
nokwasowych (H-Ile-Leu-Pro-Trp-Lys-
Trp-Pro-Trp-Trp-Pro-Trp-Arg-Arg-NH2), 
zawierającej 5 reszt tryptofanu. Występu-
ją w ziarnistościach neutrofili bydła i dzia-
łają bójczo na bakterie Gram-dodatnie 
i Gram-ujemne oraz na grzyby. W stężeniu 
10 µg/ml działają bakteriobójcze na Sta-
phylococcus aureus i Escherichia coli. Ce-
chują się też właściwościami przeciwgrzy-
biczymi i antyoksydacyjnymi (63). Synte-
tyczna indolicyna (CP-11C) działa silniej 
przeciwbakteryjnie i  jest mniej toksycz-
na. Mechanizm ich działania w przypad-
ku E. coli jest złożony i polega na tworze-
niu kanałów, przez co zwiększa się prze-
puszczalność błony komórki bakteryjnej 
przy braku działania litycznego, powsta-
waniu form nitkowatych, hamowaniu syn-
tezy DNA w stężeniach niewpływającym 
lub tylko wpływającym w niewielkim za-
kresie na syntezę RNA i białek (64).

Baktenecyny to kalicydyny zawiera-
ją w cząsteczce 43 (Bac5) lub 60 (Bac7) 
reszt aminokwasowych przy dużej ilości 
reszt proliny (65). Działają silniej bójczo 
na bakterie Gram-ujemne, aniżeli na bak-
terie Gram-dodatnie (66). Bac5 i Bac7 dzia-
łają bakteriobójczo na E. coli, Salmonel-
la typhimurium, Klebsiella pneumoniae 
i bakteriostatycznie na Enterobacter clo-
acae (65), Leptospira interrogans i L. bi-
flexa (67), inaktywują niektóre wirusy. 

Prace poglądowe

547Życie Weterynaryjne • 2017 • 92(8)



Natomiast Bac2S jest aktywna w stosunku 
do P. aeruginosa. Syntetyczne baktenecy-
ny (BMAP-27 i BMAP-28) przy szerokim 
spektrum działania przeciwbakteryjnego, 
nawet na MRSA i grzyby cechują się małą 
cytotoksycznością dla organizmu.

Protegryny o strukturze β-hirpinowej, 
z 16–18 resztami aminokwasowymi w czą-
steczce, dwoma mostkami S-S pomiędzy 
resztami cysteiny występują w szpiku i neu-
trofilach świni (68). Działają one silnie na 
bakterie Gram-ujemne, grzyby i niektóre 
wirusy w stężeniu 1–5 μg/ml (69), a prote-
gryna PG-1 niszczy leptospiry, silnie dzia-
ła na Mycobacterium tuberculosis i bak-
terie wywołujące zakażenia przyranne. 
Zakażenie zwiększa syntezę protegryny 
PR-39 w komórkach szpiku. Jest ona za-
angażowana w gojeniu się ran i pełni rolę 
inhibitora apoptozy, a  jej działanie prze-
ciwbakteryjne jest podobne do tetracykli-
ny. Jest uznana za jeden z nowych biomar-
kerów stanu fizjologicznego układu odde-
chowego u prosiąt (70). Profeniny (Prof-1, 
Prof-2) występujące w leukocytach i sur-
faktancie oskrzelików prosiąt cechuje sze-
rokie spektrum działania w małych daw-
kach na bakterie Gram-ujemne, zwłaszcza 
E. coli, węższe na bakterie Gram-dodatnie 
(L. monocytogenes) oraz na Candida albi-
cans i nicienie (71).

LL-37 o cząsteczce zawierającej 37 reszt 
aminokwasowych występuje w powierz-
chownych warstwach skóry, komórkach 
nabłonka jąder, śluzówce przewodu po-
karmowego i nabłonkach układu oddecho-
wego, monocytach, neutrofilach, limfocy-
tach T i B, komórkach NK. Działa na der-
matofity, MIC w przypadku Trichophyton 
mentagrophytes wynosi 12,5 μM, a w przy-
padku T. rubrum 25 μM (72). Działa też 
na bakterie, odgrywa rolę regulatora zapa-
lenia, neutralizuje bakteryjny LPS, współ-
działa w gojeniu się ran i odnowie naskór-
ka. U pacjentów z grzybicą skóry występu-
je zwiększony poziom katelicydyny LL-37 
(73). Zwiększony poziom LL-37 w surowicy 
zapobiega też wtórnym zakażeniom u pa-
cjentów z przeszczepem nerki.

Podsumowanie

Obecnie, chociaż w ograniczonym zakre-
sie, peptydy odpornościowe są wykorzy-
stywane w leczeniu zakażeń spowodowa-
nych przez bakterie oporne na wiele leków. 
Dla większości znanych peptydów odpor-
nościowych w przypadku lekoopornych 
bakterii wartości MIC są znacznie niższe 
aniżeli konwencjonalnych antybiotyków. 
Natomiast ze względu na łatwość modyfi-
kacji struktury czasteczki można dla zmo-
dyfikowanych peptydów uzyskać znacznie 
wyższą aktywność przeciwdrobnoustrojo-
wą oraz lepszą stabilność. Działanie prze-
ciwnowotworowe niektórych peptydów 

odpornościowych stwarza możliwość ich 
stosowania w nieinwazyjnej terapii cho-
roby nowotworowej. Szczególnie cenne 
są właściwości peptydów odpornościo-
wych do mobilizacji układu immunolo-
gicznego, co stanowi perspektywę dla ich 
wykorzystania jako biologicznych immu-
nomodulatorów, pozbawionych działań 
niepożądanych.
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Prolaktyna to hormon peptydowy obec-
ny u wszystkich kręgowców, znany ze 

swojej wszechstronności funkcji biologicz-
nych. Jest zaangażowany nie tylko w pro-
cesy związane z laktacją, lecz także meta-
bolizmem, osmoregulacją, behawiorem 
i  immunoregulacją (1). Jest wydzielany 
przez komórki laktotropowe przedniego 
płata przysadki.

Kluczowa rola prolaktyny u świń spro-
wadza się do zasadniczego wpływu na wy-
dzielanie mleka u loch, co determinuje kon-
dycję prosiąt ssących. Hormon ten wpływa 
na wydzielanie mleka poprzez nadrzędne 
oddziaływanie na rozwój gruczołu mle-
kowego w późniejszej ciąży oraz inicjują-
cej roli w produkcji mleka podczas lakta-
cji (2). Według ostatnich doniesień poziom 
prolaktyny na 30–40 godzin przed poro-
dem ma zasadniczy wpływ na wydziela-
nie siary (3).

U świń produkcja siary jest indukowa-
na spadkiem poziomu progesteronu, co 
prowadzi do gwałtownego wzrostu pozio-
mu prolaktyny przed porodem. Prolaktyna 
reguluje odnowę komórek gruczołu mle-
kowego i  stymuluje syntezę składników 
mleka. Progesteron hamuje wydzielanie 

prolaktyny i hamuje zwrotnie recepto-
ry dla prolaktyny w gruczole mlekowym.

Kontrola wydzielania prolaktyny jest 
w większości sprzężona z wydzielaniem 
dopaminy (sprzężenie zwrotne). Dopami-
na i jej agoniści hamują wydzielanie pro-
laktyny, natomiast antagoniści dopaminy 
wpływają na zwiększone wydzielanie tego 
hormonu. Jakkolwiek istnieje wiele innych 
czynników, które mogą wpłynąć na wydzie-
lanie prolaktyny, m.in. genetyczne, a tak-
że związanych z zarządzaniem, utrzyma-
niem i żywieniem zwierząt.

Poziomy prolaktyny surowicy loch

Ciąża

Koncentracja prolaktyny w surowicy przez 
większość okresu ciąży jest na niskim 
poziomie, wynosi ok. 10 ng/ml i  rośnie 
w okresie ostatnich dwóch tygodni poprze-
dzających poród do poziomu 45–70 ng/ml 
(4). Natomiast poziom prolaktyny tuż po 
porodzie zwiększa się według większości 
autorów do poziomu 100 ng/ml (4, 5), cho-
ciaż może także osiągać wartości jeszcze 
wyższe ~300 ng/ml (6).

Laktacja

W okresie poporodowym poziom prolak-
tyny osiąga wartości 100 ng/ml i powyżej 
(6), przy czym stale spada wraz z trwaniem 
laktacji (5, 6, 7). Z doniesień przedstawiają-
cych poziomy prolaktyny podczas późnej 
laktacji wynika, że oscyluje najczęściej od 
10 do 30 ng/ml (7, 8) ale może też osiągać 
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Prolactin is a hormone secreted by anterior pituitary. 
It is identical with luteotropin. It promotes the growth 
of mammary tissue and stimulates and sustains milk 
production and has luteotropic activity. This hormone 
was clearly demonstrated as being a major effector of 
sow milk yield by playing essential role for mammary 
glands development in late gestation period and for 
the maintenance of milk production during lactation 
period. The control of prolactin secretion is mainly 
under the negative regulation of catecholamine 
dopamine, released in the hypothalamus, carried 
to the anterior pituitary and inhibits the secretion 
of prolactin. However, several other factors can also 
play a role in circulation of prolactin in sows. This 
article identifies factors that influence the secretion 
of prolactin in sows.
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