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Neutrophil-derived host-defence proteins
and peptides in human and animal therapy
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The purpose of this article was to present a novel
approach in human and animal therapy. Antimicro-
bial proteins and peptides isolated from neutrophils
are small molecules with broad spectrum activity
against bacteria, fungi and viruses. This new ther-
apeutical concept involves the use of host-derived,
natural antimicrobial peptides not only as bacteri-
cidal, antifungal and antiviral agents but also as
immunomodulatory factors. These factors can ex-
ert both pro-inflammatory and anti-inflammatory
activity depending on clinical status of the patient.
Molecules of the primary interest are defensins and
cathelicidins which are present in high concentra-
tion in human and animal neutrophils. Due to the
increasing problem of bacterial resistance to chem-
otherapeutics the possible use of host-derived anti-
microbial peptides as therapeutics can be very prom-
ising. The biological activity of cathelicidins is not
species restricted so they are most probable candi-
date for employment in the clinical use. The most
likely source of cathelicidins are porcine neutrophils
and their synthetic analogues.
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Biatka i peptydy przeciwdrobnoustrojowe

Zywe organizmy s3 bezustannie narazone
na szkodliwe dzialanie §rodowiska, w tym
zakaznych czynnikéw chorobotwérczych.
Pomimo tych niekorzystnych warunkéw,
egzystuja one bez nieustannego zapada-
nia na rézne choroby. Roéliny i zwierzeta
w toku ewolucyjnego rozwoju wyksztalci-
ty szereg mechanizméw obronnych, ktére
wciaz ulegaja udoskonalaniu, zapewniajac
ochrone zaré6wno za poérednictwem me-
chanizméw odpornosci wrodzonej, jak
i nabytej (1). Istotny element tej obrony
stanowia naturalne peptydy obronne or-
ganizmu, nazywane peptydami przeciw-
drobnoustrojowymi albo bakteriobéjczy-
mi (antimicrobial peptides), oraz bialka
o wlasciwosciach béjczych (2).

Do komérek bioracych udzial w obro-
nie organizmu przed patogenami nale-
z3 neutrofile. Neutrofilowe fagosomy
zawieraja liczne czynniki antybakteryj-
ne majace znaczgcy udzial w odporno-
$ci wrodzonej, w tym substancje o dzia-
faniu bdjczym na drobnoustroje, takie
jak reaktywne formy tlenu (ROS) i azo-
tu (RNI) czy tez uwalniane z ziarni-
sto$ci enzymy. Oprécz wymienionych,
neutrofile wytwarzaja wiele peptydéw
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przeciwdrobnoustrojowych, ktére moga
ulega¢ ekspresji konstytutywnej lub
w odpowiedzi na czynniki patogenne,
takie jak np. lipopolisacharyd bakterii
Gram-ujemnych (LPS, endotoksyna) badz
mediatory zapalenia (IL-6 i TNFa; 3).

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe sa
waznym i efektywnym skladnikiem od-
porno$ci wrodzonej i sa rozwazane jako
alternatywa dla konwencjonalnych anty-
biotykéw (4). Zostaly one odkryte na po-
czatku lat 80. ubieglego wieku u zab i ro-
puch. Obecnie znana jest sekwencja okolo
1200 peptydéw przeciwdrobnoustrojo-
wych (5). Wiekszo$¢ peptydéw przeciw-
drobnoustrojowych ma podobne cechy:
mate rozmiary, fadunek kationowy i na-
ture amfipatyczna. Opierajac si¢ na tych
wlasciwosciach u ssakéw, wyodrebniono
grupy tych peptydéw— defensyny i kate-
licydyny. Na szczegdlna uwage zastuguja
katelicydyny, ktére, w przeciwienstwie do
wielu innych czynnikéw (w tym wolnych
rodnikéw), pozostaja stabilne w wysieku
nawet przez kilka dni (3).

W toku ewolucji peptydy przeciwdrob-
noustrojowe uzyskaly wiele funkcji oprécz
szerokiego spektrum bakteriobdjczego.
Opisano dzialanie béjcze na grzyby i wi-
rusy niektérych peptydéw neutrofilowych
u ssakéw. Pozostale funkcje obejmuja che-
motaksje, uwalnianie histaminy z komédrek
tucznych, stymulacje gojenia sie ran i apop-
toze. Aktywnos¢ chemotaktyczna na lim-
focyty T wykazano w przypadku defensyn
a ludzi: HNP-1 i HNP-2; $winskiej PR-39
w odniesieniu neutrofili, a ludzkiej LL-37
zaréwno dla limfocytéw T, jak i neutrofili.
Szczegdlnie interesujaca zalezno$¢ odkryto
pomiedzy IL-8 i defensynami o, prowadza-
ca do zwiekszenia rekrutacji leukocytéw
i eliminacji drobnoustrojéw. Uwalniana
przez komérki nablonkowe w odpowie-
dzi na patogen IL-8 dziala chemotaktycz-
nie na neutrofile i stymuluje uwalnianie
defensyn o, ktére moga nastepnie atako-
wac drobnoustroje, jednoczesnie aktywu-
jac limfocyty T i indukujac synteze IL-8.
To wzajemne oddzialywanie stanowi po-
wiazanie pomiedzy odpornos$cia wrodzo-
na a nabyta. Efektory odporno$ci wrodzo-
nej (np. cytokiny) pelnia instruujaca role
dla wysoce swoistych limfocytéw — sktad-
nikéw odpowiedzi nabytej uktadu immu-
nologicznego (6, 7).

Niektore neutrofilowe biatka obronne
Kalprotektyna

Biatkiem obronnym pochodzacym z cyto-
zolu granulocytéw obojetnochlonnych jest
kalprotektyna. Jest ona uwalniana z roz-
padlych neutrofili po ich obumarciu. Kal-
protektyna ma wlasciwosci bakteriobdj-
cze spotegowane wigzaniem cynku, co po-
zbawia mikroorganizmy tego pierwiastka.
Ponadto reguluje cykl komérkowy, rézni-
cowanie sie komorek i interakcje pomie-
dzy cytoszkieletem a blona komoérkowa.
Hamuje tez wzrost fibroblastéw i moze
indukowa¢ apoptoze w réznych komor-
kach gospodarza (2). Stezenie kalprotek-
tyny w cytozolu wynosi 5-15 mg/ml i sta-
nowi okolo 60% biatka cytozolowego. Jest
to heterodimer zawierajacy jeden lan-
cuch lekki (8 kDa) i dwa ciezkie (14 kDa;
8). Kalprotektyne wykryto u ludzi, szczu-
réw, myszy, krélikéw, owiec, bydta i $win
(9). Znajduje sie ona w komorkach, tkan-
kach i plynach ustrojowych calego orga-
nizmu i wykrywana jest w osoczu, moczu,
kale, ptynie mézgowo-rdzeniowym, slinie
oraz plynie jam stawowych. Zwiekszone
stezenie kalprotektyny w osoczu pojawia
sie w wielu chorobach zakaznych lub in-
nych o podlozu zapalnym (10), takich jak
marsko$¢ watroby, mukopoliwiscydoza
i rak jelita grubego. U prosiat wzrost kal-
protektyny nastapil po do$wiadczalnym
zakazeniu E. coli (8).

Laktoferyna

Laktoferyna nalezy do grupy transferyn,
jest biatkiem o masie 80 kDa, magazynowa-
nym w ziarnisto$ciach wtérnych neutrofili.
Dziata ona bakteriostatycznie wiazac jony
Fe* ktére sa niezbedne do zycia bakterii.
Oprécz tego wykazuje aktywnos¢ prze-
ciwbakteryjna i przeciwgrzybiczg, a takze
przeciwwirusowg przeciwko wirusowi za-
palenia watroby typu C (HCV), wirusowi
polio, rotawirusom, wirusom herpes i HIV.
Oproécz bezposredniego dzialania béjcze-
go na czynniki zakazne laktoferyna wig-
ze sie z komdrkami gospodarza zmienia-
jac ich aktywno$¢, m.in. nasila fagocytoze
neutrofili i wptywa na uwalnianie cytokin,
zwiekszajac poziom IL-6 i TNFa, a hamu-
jac IL-1iIL-2 (2). Stezenie laktoferyny we
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krwi jest zwykle bardzo niewielkie (<1 pg/
ml), pochodzi ona z degranulacji neutro-
fili i ro$nie w przebiegu zapalenia i zaka-
zen, tak jak ma to miejsce podczas masti-
tis i metritis u kréw (11, 12; ryc. 1). Ponad-
to laktoferyna moze ulegac rozszczepieniu
na peptydy z N-koricem nazwane laktofe-
rycynami, ze zdolnoscia do przenikania
przez blony komédrkowe bakterii i silniej-
szymi wlaéciwos$ciami béjczymi niz lak-
toferyna. Bydlece laktoferycyny sa znacz-
nie silniejsze niz ludzkie, podczas gdy my-
sia laktoferyna zawiera dodatkowe reszty
kwasowe na N-koncu, co uniemozliwia
jej rozszczepienie do aktywnych laktofe-
rycyn (12). Doustne podawanie laktofery-
ny myszom wzmagalo sekrecje imunoglo-
bulin IgA i IgG z kepek Peyera i sledzio-
ny (2). Przeprowadzone badania wykazaly,
ze laktoferyna i laktoferycyna podawane
doustnie zwierzetom wykazuja dzialanie
zwalczajace zakazenia, w tym Helicobac-
ter pylori, Candida albicans i Toxoplasma
gondii i obnizaja liczbe bakterii S. aureus
i E. coli w zakazeniach pecherza moczo-
wego u myszy (13).

Biatko bakteriobodjcze zwiekszajace
przepuszczalno$é (bactericidal/
permeability-increasing protein - BPI)

Biatko to o masie 55 kDa jest biatkowym
sktadnikiem neutrofilowych ziarnisto-
$ci azurofilnych. Wiaze ono endotoksyne
(LPS) i opsonizuje bakterie Gram-ujemne.
Jest ono aktywne przeciwko E. coli, Salmo-
nella Typhimurium, Shigella spp. i Ente-
robacter spp. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
niektére bakterie Gram-ujemne, takie jak
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae i Serratia s3 jednak oporne na jego
dziatanie (2).

Przyktady peptydow
przeciwdrobnoustrojowych

Defensyny

U ssakéw wykryto okoto 50 defensyn «
i 90 defensyn p magazynowanych w ziar-
nisto$ciach neutrofiléw i komérkach Pa-
netha. Sg one tez wytwarzane przez mo-
nocyty i makrofagi, keratynocyty i ko-
morki nablonka ukladéw oddechowego,
pokarmowego, moczowego i rozrodczego.
Wszystkie defensyny, pomimo réznorod-
nej sekwencji, maja pewne cechy wspdl-
ne: s kationowe, mikrobobdjcze i zawie-
raja sze$¢ wysoce konserwatywnych reszt
cysteinowych, ktére tworza trzy pary we-
wnatrzkomdrkowych mostkéw dwusiarcz-
kowych. W oparciu o homologiczne se-
kwencje i ciaglos¢ szesciu konserwatyw-
nych reszt cysteinowych defensyny ssakéw
zostaly sklasyfikowane w trzech grupach:
defensyny a, defensyny P i defensyny 6.

Zycie Weterynaryjne » 2011 « 86(4)

Peptydy te dzialaja nie tylko mikrobobdj-
czo, ale réwniez immunomodulujaco (14).

U czlowieka gléwnymi neutrofilowy-
mi defensynami o, obejmujacymi 30-50%
biatkowej zawarto$ci ziarnisto$ci azurofil-
nych, sa HNP- 1, -2 i -3. W przeciwien-
stwie do ludzi neutrofile koni, $win i my-
szy nie zawieraja defensyn a (7). U czlo-
wieka zidentyfikowano cztery defensyny {3
— HBD-1, -2, -3 i -4, wéréd ktérych przy-
ktadowo HBD-2 uczestniczy w uwalnianiu
histaminy i prostaglandyny D2 przez ko-
morki tuczne. Ponadto a defensyny dzia-
taja silnie wirusobdjczo szczegdlnie prze-
ciw adenowirusom (15).

Katelicydyny

Katelicydyny (Kat), bedace przedmiotem
naszych badan, sa zréznicowana grupa
peptyddéw nalezaca do peptydéw ochron-
nych organizmu. Zostaly one rozpoznane
u réznych gatunkéw ssakéw: bydla, ludzi,
malp, myszy, szczuréw, krélikéw, swinek
morskich, $win, owiec, kdz, koni i pséw.
Katelicydyny odkryto we wczesnych latach
90. ubiegtego wieku i nazwano ze wzgle-
du na podobienstwo ich proregionéw do
kateliny, biatka o masie 12 kDa pochodza-
cego z leukocytéw §win. Do regionu kate-
linowego przylaczony jest antybakteryjny
peptyd o zréznicowanej strukturze, uwal-
niany przez trawienie enzymami prote-
olitycznymi. Ze wzgledu na strukture ka-
telicydyny podzielono na cztery rodzaje:
alfa-helikalne, o strukturze helikalnej wy-
dluzonej, o strukturze petli i beta-plasz-
czyznowe (4).

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe sa
syntetyzowane w postaci trzydomenowe-
go propeptydu z N-konicowa sekwencja
sygnalowgy, fragmentem anionowym oraz
C-konicowa dojrzalg kationowa sekwencja

Prace pogladowe

(1). Geny dla katelicydyn zawieraja cztery
eksony i trzy introny. Pierwsze 3 eksony
koduja preproregion, podczas gdy miej-
sce odszczepienia i peptyd antybakteryj-
ny o zréznicowanej strukturze sa kodowa-
ne przez czwarty ekson. Katelicydyny sa
kodowane jako prepropeptydy z klasycz-
nym N-kornicem dla przechowywania we-
wnatrz komorki. Ten anionowy proseg-
ment moze funkcjonalnie neutralizowa¢
peptyd kationowy i utrzymywac nieak-
tywna forme propeptydu podczas trans-
portu wewnatrzkomdrkowego i przecho-
wywania zapobiegajac toksyczno$ci we-
wnatrzkomdrkowej (4).

Konie, krowy, $winie owce, kozy, §win-
ki morskie naleza do gatunkéw ,polikate-
licydynowych’, posiadajacych rézne geny
kodujace rézne katelicydyny. Z kolei lu-
dzie, malpy, psy, kréliki, myszy, szczury
posiadaja pojedynczy gen katelicydyny.
Katelicydyny pelnia role ochronna w za-
kazeniach. Sa bakteriobdjcze dla bakterii
Gram-ujemnych i Gram-dodatnich, grzy-
béw, pasozytéw i pewnych wiruséw, wy-
kazujg interakcje z LPS i indukuja cytoli-
ze (4). Katelicydyny uszkadzaja natado-
wana ujemnie blone komdrkowa bakterii,
do ktérej przylaczaja sie elektrostatycz-
nie, w odréznieniu od blon komérkowych
ssakow, ktére w wiekszosci maja tadunek
neutralny (16).

W warunkach laboratoryjnych wiek-
sz0$¢ katelicydyn zabija szerokie spektrum
mikroorganizméw przez zaburzanie inte-
gralnosci ich bton komérkowych. Ponad-
to moga one odgrywac role w naprawie
uszkodzonych tkanek i zamykaniu sie ran
przez promowanie rewaskularyzacji i epi-
telializacji w gojeniu sig skory. Jedna z ka-
telicydyn $win — PR-39 (proline-arginine-
rich 39-amino-acid peptide) jest chemo-
taktyczna dla neutrofili w ilo$ci 0,5-2 pM,
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cho¢ nie wykryto jeszcze odpowiedzial-
nego za to receptora komérkowego (17).
Istotna jest réwniez rola katelicydyn
w regulacji proceséw oksydacyjnych w or-
ganizmie. Reaktywne formy tlenu wytwa-
rzane przez fagocyty sa waznym elemen-
tem obrony organizmu. Jednak wysokotok-
syczne wolne rodniki moga powodowaé
powazne uszkodzenia tkanek podczas pro-
cesu zapalnego, dlatego wazne jest, aby wy-
twarzanie i inaktywacja wolnych rodnikéw
byty $cisle regulowane. Jednym z takich
mechanizméw jest zmniejszanie aktywno-
$ci oksydazy NADPH przez PR-39. Peptyd
ten przyczynia sie réwniez do zmniejszenia
adhezji naczyniowej leukocytéw w uszko-
dzeniach niedokrwienno-reperfuzyjnych.

Inne katelicydyny, np. probac 5, ogranicza-
ja uszkodzenie tkanek przez zahamowanie
aktywnosci katepsyny L (17).

Katelicydyny wykazuja interakcje z LPS,
powodujac zmniejszenie podatnosci na en-
dotoksemie i wstrzas septyczny. Stwier-
dzono to na podstawie inkubacji kréliczej
CAP-18 z LPS przed iniekcja dootrzew-
nowa endotoksyny oraz po zastosowa-
niu ludzkiej LL-37 w zwalczaniu obja-
wow wstrzasu septycznego wywolanego
P aeruginosa (18).

Katelicydyny swii

Ssakami o najbardziej réznorodnym ze-
stawie katelicydyn sg $winie (17). Wykryto
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Ryc. 2. Inmunomodulujace dziatanie PR-39

u nich nastepujace neutrofilowe peptydy
przeciwustrojowe: bogate w proline i feny-
lenoalanine profeniny PF-1 i -2 (4); pep-
tyd PR-39 i protegryny od 1 do 5 (PG1-5;
cysteine-rich protegrin 1-5) oraz peptydy
mieloidalne (PMAP-23, PMAP-36, PMAP-
37;17).

Profeniny 1 i 2 sa katelicydynami izolo-
wanymi z leukocytéw (19) i z tkanki ptuc-
nej (20). Sa one aktywne przeciwko bakte-
riom Gram-ujemnym (19). Charakteryzu-
ja sie struktura helikalna wydluzong oraz
wysoka zawarto$cia proliny (53%) i feny-
lenoalaniny (19%; 4).

PR-39 jest aktywny gtéwnie przeciwko
bakteriom Gram-ujemnym, wykazano, ze
jego stezenie w surowicy ro$nie znaczaco
podczas salmonelozy. Ponadto ma szereg
innych waznych funkgji, jest m. in. specy-
ficznym chemoatraktantem dla neutrofi-
li (19). Gromadzi sie w okolicach ran, in-
dukujac ekspresje syndekanu -1 i -4 w ko-
moérkach mezenchymalnych. Syndekany
sa proteoglikanami waznymi dla réznych
mechanizmdéw naprawy tkanek i sg zwig-
zane z czynnikami wzrostowymi przy-
taczajacymi sie do receptora heparyno-
wego. Naleza do nich czynnik wzrostu
fibroblastéw (FGF), czynnik wzrostu $réd-
blonka naczyniowy (vascular endothelial
growth factor — VEGF) i transformuja-
cy czynnik wzrostu 3 (TGF 3). Dzialanie
ich reguluje proliferacje komoérek i mi-
gracje w odpowiedzi na czynniki zapalne.
PR-39 jest réwniez induktorem angioge-
nezy w hodowlach komérkowych oraz in
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na na kolumnie z Sephadex G-50 w obecnosci 5% kwasu octowego, monitorowana przy dtugosci fali 280 nm (24)
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vivo w miokardium u myszy (21). Ponadto
wiaze LPS, zapobiegajac rozwinieciu sie
wstrzasu septycznego (19). Hamuje réw-
niez aktywnos¢ oksydazy NADPH w fago-
cytach, co wskazuje na wazna biologicz-
nie role w regulacji ostrego zapalenia, tak
aby nie stanowilo ono zagrozenia dla or-
ganizmu (17; ryc. 2).

Protegryny (od PG-1 do PG-5) sa uwal-
niane z neutrofili i znajduja si¢ w stezeniach
bakteriobdjczych w wysigekach ropnych.
Maja pewne wspolne cechy, takie jak nie-
wielkie rozmiary (16—18 aminokwaséw),
struktura [ ptaszczyznowa, fadunek katio-
nowy i amfipatyczna natura. Najlepiej po-
znana protegryna 1 to 18-aminokwasowy
peptyd izolowany z leukocytéw $win, wy-
kazujacy szerokie spektrum dzialania prze-
ciwdrobnoustrojowego i rozwazany jako
potencjalny terapeutyk (22, 23).

Powyzsze peptydy otrzymywane sa
z neutrofili pochodzacych z krwi §win
i izolowane po rozdziale frakcji za pomo-
cq filtracji zelowej, metoda umozliwia-
jaca réwnoczesne izolowanie peptydéw
PF, PR-39 i PG zaréwno do celéw badaw-
czych, jak i zastosowania terapeutyczne-
go (24; ryc. 3).

Mechanizm dziatania i cytotoksycznos¢
peptydéw przeciwdrobnoustrojowych

Peptydy dzialaja obronnie przez bezpo-
$redni efekt bdjczy na bakterie, grzyby
i wirusy (25). Wiekszo$¢ peptydow prze-
ciwdrobnoustrojowych wchodzi w inte-
rakcje z btona komdrkowa bakterii przez
uszkodzenie warstwy fosfolipidowej, po-
wodujac utrate ciaglo$ci blon. Peptydy
przeciwdrobnoustrojowe zabijaja mi-
kroorganizmy w sposéb zwiazany z ich
kationowym ladunkiem i strukturg. Ka-
tionowy tadunek umozliwia ich przycze-
pienie sie do skladnikéw anionowych po-
wierzchni blony lipidowej bakterii, wi-
ruséw i pierwotniakéw. Wiazanie to jest
nieswoiste. Peptydy przeciwdrobnoustro-
jowe maja miejsce hydrofobowe zlokali-
zowane przeciwnie do miejsca kationo-
wego. Ta amfipatyczna struktura umoz-
liwia wnikniecie przez blone docelowa
(15). Powstaja wéwczas szczeliny jono-
we, dochodzi do naruszenia gradientu
energetycznego blony, prowadzacego do
$mierci komoérki bakteryjnej (7). Gléwny-
mi mechanizmami sg tu tworzenie poréw
w blonie bakteryjnej albo rozpuszczanie
btony w taki sposéb jak przez detergent
(15). Innym mechanizmem jest przenika-
nie przez blone i oddzialywanie na jeden
lub kilka anionowych celéw wewnatrzko-
moérkowych (25).

Zniszczenie blony moze nastapi¢ za
pomoca szeregu mechanizméw; pierw-
szy z nich, tzw. mechanizm klepek beczki
polega na kumulacji peptydéw na ksztalt
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klepek beczki, przy czym niepolarne cze-
$ci zajmuja lipidowa cze$¢ blony, a hydro-
filowa wewnetrzna powierzchnia tworzy
szczeliny. Drugi mechanizm polega na po-
wstawaniu faczgcych si¢ kanaléw i tworze-
niu w blonie komoérki szczelin, wnikajg-
cych do jej wnetrza. Trzeci to mechanizm
»~dywanowy’, gdy bialka pokrywaja szczel-
nie powierzchnie blony, wywierajac na nia
nacisk, czego efektem jest jej dezintegra-
cja (26; ryc. 4).

W wyniku tych oddzialywan dochodzi
do zaburzen przepuszczalnosci blony, gra-
dientu jonowego i energetycznego, co po-
woduje lize komoérek w ciagu kilku minut.
Komorki gospodarza s3 oporne na ten pro-
ces, poniewaz maja bardziej ztozony sklad
lipidéw blonowych od komérek patoge-
néw, ktére maja zabija¢ peptydy przeciw-
drobnoustrojowe (7, 15).

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe
z grupy PR, w tym PR-39, dzialaja ina-
czej, bez wytwarzania poréw w blonie
komoérkowej. Bakterie wystawione na ich
dziatanie na poczatku zmniejszaja synte-
ze bialek. Okazalo sie, ze peptydy te pe-
netruja przez blone komérkowa, wnikajac
do wnetrza komdrek docelowych z naste-
pujaca po tym niemozno$cia syntezy bia-
tek. W komorkach bakterii prowadzi to
do $mierci, podczas gdy w fibroblastach
i komérkach $rédblonka naczyniowe-
go umozliwia wigzanie biatek majacych
istotne znaczenie w sygnalizacji komor-
kowej (15; ryc. 5).

Zastosowania peptydow
przeciwdrobnoustrojowych

Przy terapeutycznym stosowaniu pepty-
déw przeciwdrobnoustrojowych, tak jak
w przypadku klasycznych antybiotykéw,
istnieje grozba wyksztalcenia sig¢ leko-
opornosci czynnikéw zakaznych. Jednak-
ze wzglednie niespecyficzny mechanizm
ich dziatania pozwala uniknaé¢ rozwinie-
cia sie swoistej opornosci u bakterii. Nie-
ktére bakterie wyksztalcily wprawdzie sys-
tem obronny dla cze$ciowego uniknigcia
destrukeji przez obnizenie ujemnego ta-
dunku powierzchniowego i zmniejszenie
powinowactwa do peptydéw przeciwdrob-
noustrojowych, pelna opornos¢ nie rozwi-
nela sie jednak nawet u takich patogenéw,
jak Streptococcus pygenes czy Staphylo-
coccus aureus przez tysiaclecia obcowa-
nia z tymi peptydami (22).

Z powodu wysokiej termostabilnosci
(w 651 w 80°C przez 30 min, a nawet po
autoklawowaniu), opornosci na wysokie
stezenie soli i r6znice w pH owcza kateli-
cydyna SMAP29 uznana zostala za obie-
cujacy $rodek do konserwacji schtodzo-
nych produktéw miesnych (27). Mieszani-
na peptydéw przeciwdrobnoustrojowych
z owczych neutrofili wywiera dzialanie
bakteriostatyczne przeciwko L. monocy-
togenes w szynce, co stwarza mozliwo$¢
jej wykorzystania jako produktu konser-
wujacego naturalnego pochodzenia (28).
Mozliwym zastosowaniem jest réwniez
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krem do miejscowego stosowania u owiec
na rany ciete i zadrapania (27).

Szczegdlnie obiecujaca jest funkcja ka-
telicydyn jako antybiotykéw, z uwagi na
brak rozwijania sie lekoopornosci wéréd
badanych szczep6éw bakteryjnych. Aktu-
alnie na etapie badan klinicznych sa za-
stosowania katelicydyn w zakazonej sto-
pie cukrzycowej (Pexiganan), meningo-
kokowym zapaleniu opon mézgowych,
zakazeniach bedacych powiklaniami po
cewnikowaniu (Omiganan), tradziku, nie-
dokrwiennym uszkodzeniu mie$nia ser-
cowego i zakazeniach grzybiczych (22,
29). Katelicydyna IB-367 (syntetyczna)
jest w trzeciej fazie préb klinicznych nad
zastosowaniem w zapaleniu jamy ust-
nej i w drugiej fazie préb klinicznych
jako aerozol przy zakazeniach uktadu
oddechowego P. aeruginosa. Indolicydy-
na (Migenix) z kolei jest w trzeciej fazie
préb klinicznych jako $rodek do steryli-
zacji miejsc cewnikowania. W fazie préb
klinicznych znajduje si¢ réwniez szereg le-
kéw opartych na katelicydynach pocho-
dzenia naturalnego, m.in. Iseganan (Intra-
Biotics), pochodna protegryn $winskich
do zwalczania zakazen ukladu oddecho-
wego u ludzi (29).

Syntetyczny peptyd Oct-CA(1-7)M po-
chodny cekropiny zostal uznany za sku-
teczny i spelniajacy normy bezpieczenstwa
w leczeniu leiszmaniozy u pséw. Ponadto
dermaseptyny zastosowano na mysim mo-
delu doswiadczalnym, a dermaseptyny, ce-
kropinymelityne, polipeptyne YY i gome-
zyne w badaniach in vitro (30).

280

Wprowadzenie peptydéw jako alter-
natywnych §rodkéw terapeutycznych jest
cze$ciowo umotywowane malym rozmia-
rem czgstek w poréwnaniu z antybiotyka-
mi i biatkami antybakteryjnymi, co sprawia,
ze mogg by¢ podawane droga kontaktowa.
Przez to podkresla sie wygode stosowania
i redukcje calkowitych kosztéw leczenia.
Dlatego badania w kierunku zastosowan
peptydéw terapeutycznych szczegélnie
koncentruja sie na nowych drogach poda-
wania. Obejmuje to droge naskérna, elek-
troforeze przezskorng, sonikacje, inhala-
cje, transfersomy i podawanie doustne. Po-
mimo pewnych barier, takich jak mozliwe
réznice pomiedzy dzialaniem in vitro i in
vivo, interakcje w ukltadzie pokarmowym,
krazeniu, skdrze i mozliwa immunogen-
nos¢, przyszto$¢ nowych leczniczych pep-
tyd6w jawi sie obiecujaco (16). Moga one
znalez¢ zastosowanie w zwalczaniu zaka-
zen ukladowych (skdra, uklady oddechowy,
pokarmowy i moczowo-plciowy) jako ele-
ment arsenatu antyinfekcyjnego XXI wie-
ku, a niektére z nich sg juz na etapie préb
klinicznych (27).

Ograniczenia w zastosowaniu
peptydow obronnych

Wystepujace w naturze peptydy kationo-
we charakteryzuja sie olbrzymia rézno-
rodno$cia i szeregiem waznych klinicznie
dzialan. Prowadzone dotychczas z wiel-
kim zaangazowaniem badania nad syn-
tetycznymi peptydami przyniosty jednak
umiarkowany sukces kliniczny. Jednym

z mozliwych ograniczen jest ich toksycz-
no$¢. Badania kliniczne koncentruja sie
w zwiazku z tym raczej na miejscowym
niz ogélnym stosowaniu badanych pre-
paratéw. Ogoélne stosowanie peptydow
terapeutycznych wymaga wprowadze-
nia metod bardziej wybidrczego dzialania
ograniczajacego sie, np. tylko do induko-
wania apoptozy lub degranulacji komé-
rek tucznych. Kolejna wada jest poten-
cjalna wrazliwo$¢ na dzialanie proteaz.
Stad opracowywane sa stabilniejsze roz-
twory i postacie lekéw (np. liposomy) lub
chemiczne modyfikacje peptydéw, aby
stworzy¢ oporne na dzialanie proteaz (i/
lub mniej toksyczne) czasteczki. Kolejng
przeszkoda jest wysoki poczatkowo koszt
wytwarzania peptydéw (25).

Perspektywy rozwoju badan
nad zastosowaniem peptydow
przeciwdrobnoustrojowych w terapii

Kationowe peptydy wykazuja, oprécz bez-
posredniego wplywu na drobnoustroje,
dziatanie immunomodulujace, zapewnia-
jace z jednej strony wzmozenie odpowie-
dzi nieswoistej, z drugiej zas wygaszenie
nadmiernej reakcji organizmu w postaci
wstrzasu septycznego. Inmunomodulacja
polega na modyfikowaniu ekspresji genéw
w monocytach i komérkach nablonkowych,
dzialaniu chemotaktycznym, indukowaniu
odpowiedzi w postaci uwalniania chemo-
atraktantéw oraz wzmaganiu angiogene-
zy i gojenia sie ran. Sa to dzialania zaréw-
no prozapalne, jak réwniez zmierzajace do
wygaszenia procesu zapalnego, w zalezno-
$ci od stanu klinicznego i aktualnych po-
trzeb organizmu (25, 29).
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