
Białka i peptydy przeciwdrobnoustrojowe

Żywe organizmy są bezustannie narażone 
na szkodliwe działanie środowiska, w tym 
zakaźnych czynników chorobotwórczych. 
Pomimo tych niekorzystnych warunków, 
egzystują one bez nieustannego zapada-
nia na różne choroby. Rośliny i zwierzęta 
w toku ewolucyjnego rozwoju wykształci-
ły szereg mechanizmów obronnych, które 
wciąż ulegają udoskonalaniu, zapewniając 
ochronę zarówno za pośrednictwem me-
chanizmów odporności wrodzonej, jak 
i nabytej (1). Istotny element tej obrony 
stanowią naturalne peptydy obronne or-
ganizmu, nazywane peptydami przeciw-
drobnoustrojowymi albo bakteriobójczy-
mi (antimicrobial peptides), oraz białka 
o właściwościach bójczych (2).

Do komórek biorących udział w obro-
nie organizmu przed patogenami nale-
żą neutrofile. Neutrofilowe fagosomy 
zawierają liczne czynniki antybakteryj-
ne mające znaczący udział w odporno-
ści wrodzonej, w tym substancje o dzia-
łaniu bójczym na drobnoustroje, takie 
jak reaktywne formy tlenu (ROS) i azo-
tu (RNI) czy też uwalniane z  ziarni-
stości enzymy. Oprócz wymienionych, 
neutrofile wytwarzają wiele peptydów 

przeciwdrobnoustrojowych, które mogą 
ulegać ekspresji konstytutywnej lub 
w  odpowiedzi na czynniki patogenne, 
takie jak np. lipopolisacharyd bakterii 
Gram-ujemnych (LPS, endotoksyna) bądź 
mediatory zapalenia (IL-6 i TNFα; 3).

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe są 
ważnym i efektywnym składnikiem od-
porności wrodzonej i  są rozważane jako 
alternatywa dla konwencjonalnych anty-
biotyków (4). Zostały one odkryte na po-
czątku lat 80. ubiegłego wieku u żab i ro-
puch. Obecnie znana jest sekwencja około 
1200 peptydów przeciwdrobnoustrojo-
wych (5). Większość peptydów przeciw-
drobnoustrojowych ma podobne cechy: 
małe rozmiary, ładunek kationowy i na-
turę amfipatyczną. Opierając się na tych 
właściwościach u ssaków, wyodrębniono 
grupy tych peptydów– defensyny i kate-
licydyny. Na szczególną uwagę zasługują 
katelicydyny, które, w przeciwieństwie do 
wielu innych czynników (w tym wolnych 
rodników), pozostają stabilne w wysięku 
nawet przez kilka dni (3).

W toku ewolucji peptydy przeciwdrob-
noustrojowe uzyskały wiele funkcji oprócz 
szerokiego spektrum bakteriobójczego. 
Opisano działanie bójcze na grzyby i wi-
rusy niektórych peptydów neutrofilowych 
u ssaków. Pozostałe funkcje obejmują che-
motaksję, uwalnianie histaminy z komórek 
tucznych, stymulację gojenia się ran i apop-
tozę. Aktywność chemotaktyczną na lim-
focyty T wykazano w przypadku defensyn 
α ludzi: HNP‑1 i HNP-2; świńskiej PR-39 
w odniesieniu neutrofili, a ludzkiej LL-37 
zarówno dla limfocytów T, jak i neutrofili. 
Szczególnie interesującą zależność odkryto 
pomiędzy IL-8 i defensynami α, prowadzą-
cą do zwiększenia rekrutacji leukocytów 
i eliminacji drobnoustrojów. Uwalniana 
przez komórki nabłonkowe w odpowie-
dzi na patogen IL-8 działa chemotaktycz-
nie na neutrofile i  stymuluje uwalnianie 
defensyn α, które mogą następnie atako-
wać drobnoustroje, jednocześnie aktywu-
jąc limfocyty T i indukując syntezę IL-8. 
To wzajemne oddziaływanie stanowi po-
wiązanie pomiędzy odpornością wrodzo-
ną a nabytą. Efektory odporności wrodzo-
nej (np. cytokiny) pełnią instruującą rolę 
dla wysoce swoistych limfocytów – skład-
ników odpowiedzi nabytej układu immu-
nologicznego (6, 7).

Niektóre neutrofilowe białka obronne

Kalprotektyna

Białkiem obronnym pochodzącym z cyto-
zolu granulocytów obojętnochłonnych jest 
kalprotektyna. Jest ona uwalniana z roz-
padłych neutrofili po ich obumarciu. Kal-
protektyna ma właściwości bakteriobój-
cze spotęgowane wiązaniem cynku, co po-
zbawia mikroorganizmy tego pierwiastka. 
Ponadto reguluje cykl komórkowy, różni-
cowanie się komórek i interakcje pomię-
dzy cytoszkieletem a błoną komórkową. 
Hamuje też wzrost fibroblastów i może 
indukować apoptozę w różnych komór-
kach gospodarza (2). Stężenie kalprotek-
tyny w cytozolu wynosi 5–15 mg/ml i sta-
nowi około 60% białka cytozolowego. Jest 
to heterodimer zawierający jeden łań-
cuch lekki (8 kDa) i dwa ciężkie (14 kDa; 
8). Kalprotektynę wykryto u ludzi, szczu-
rów, myszy, królików, owiec, bydła i świń 
(9). Znajduje się ona w komórkach, tkan-
kach i płynach ustrojowych całego orga-
nizmu i wykrywana jest w osoczu, moczu, 
kale, płynie mózgowo-rdzeniowym, ślinie 
oraz płynie jam stawowych. Zwiększone 
stężenie kalprotektyny w osoczu pojawia 
się w wielu chorobach zakaźnych lub in-
nych o podłożu zapalnym (10), takich jak 
marskość wątroby, mukopoliwiscydoza 
i rak jelita grubego. U prosiąt wzrost kal-
protektyny nastąpił po doświadczalnym 
zakażeniu E. coli (8).

Laktoferyna

Laktoferyna należy do grupy transferyn, 
jest białkiem o masie 80 kDa, magazynowa-
nym w ziarnistościach wtórnych neutrofili. 
Działa ona bakteriostatycznie wiążąc jony 
Fe3+, które są niezbędne do życia bakterii. 
Oprócz tego wykazuje aktywność prze-
ciwbakteryjną i przeciwgrzybiczą, a także 
przeciwwirusową przeciwko wirusowi za-
palenia wątroby typu C (HCV), wirusowi 
polio, rotawirusom, wirusom herpes i HIV. 
Oprócz bezpośredniego działania bójcze-
go na czynniki zakaźne laktoferyna wią-
że się z komórkami gospodarza zmienia-
jąc ich aktywność, m.in. nasila fagocytozę 
neutrofili i wpływa na uwalnianie cytokin, 
zwiększając poziom IL-6 i TNFα, a hamu-
jąc IL-1 i IL-2 (2). Stężenie laktoferyny we 
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krwi jest zwykle bardzo niewielkie (<1 μg/
ml), pochodzi ona z degranulacji neutro-
fili i rośnie w przebiegu zapalenia i zaka-
żeń, tak jak ma to miejsce podczas masti-
tis i metritis u krów (11, 12; ryc. 1). Ponad-
to laktoferyna może ulegać rozszczepieniu 
na peptydy z N-końcem nazwane laktofe-
rycynami, ze zdolnością do przenikania 
przez błony komórkowe bakterii i silniej-
szymi właściwościami bójczymi niż lak-
toferyna. Bydlęce laktoferycyny są znacz-
nie silniejsze niż ludzkie, podczas gdy my-
sia laktoferyna zawiera dodatkowe reszty 
kwasowe na N-końcu, co uniemożliwia 
jej rozszczepienie do aktywnych laktofe-
rycyn (12). Doustne podawanie laktofery-
ny myszom wzmagało sekrecję imunoglo-
bulin IgA i IgG z kępek Peyera i śledzio-
ny (2). Przeprowadzone badania wykazały, 
że laktoferyna i  laktoferycyna podawane 
doustnie zwierzętom wykazują działanie 
zwalczające zakażenia, w tym Helicobac-
ter pylori, Candida albicans i Toxoplasma 
gondii i obniżają liczbę bakterii S. aureus 
i E. coli w zakażeniach pęcherza moczo-
wego u myszy (13).

Białko bakteriobójcze zwiększające 
przepuszczalność (bactericidal/
permeability-increasing protein – BPI)

Białko to o masie 55 kDa jest białkowym 
składnikiem neutrofilowych ziarnisto-
ści azurofilnych. Wiąże ono endotoksynę 
(LPS) i opsonizuje bakterie Gram‑ujemne. 
Jest ono aktywne przeciwko E. coli, Salmo-
nella Typhimurium, Shigella spp. i Ente-
robacter spp. Należy mieć na uwadze, że 
niektóre bakterie Gram-ujemne, takie jak 
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae i Serratia są jednak oporne na jego 
działanie (2).

Przykłady peptydów 
przeciwdrobnoustrojowych

Defensyny

U ssaków wykryto około 50 defensyn α 
i 90 defensyn β magazynowanych w ziar-
nistościach neutrofilów i komórkach Pa-
netha. Są one też wytwarzane przez mo-
nocyty i makrofagi, keratynocyty i ko-
mórki nabłonka układów oddechowego, 
pokarmowego, moczowego i rozrodczego. 
Wszystkie defensyny, pomimo różnorod-
nej sekwencji, mają pewne cechy wspól-
ne: są kationowe, mikrobobójcze i zawie-
rają sześć wysoce konserwatywnych reszt 
cysteinowych, które tworzą trzy pary we-
wnątrzkomórkowych mostków dwusiarcz-
kowych. W oparciu o homologiczne se-
kwencje i ciągłość sześciu konserwatyw-
nych reszt cysteinowych defensyny ssaków 
zostały sklasyfikowane w trzech grupach: 
defensyny α, defensyny β i defensyny θ. 

Peptydy te działają nie tylko mikrobobój-
czo, ale również immunomodulująco (14).

U człowieka głównymi neutrofilowy-
mi defensynami α, obejmującymi 30–50% 
białkowej zawartości ziarnistości azurofil-
nych, są HNP– 1, -2 i -3. W przeciwień-
stwie do ludzi neutrofile koni, świń i my-
szy nie zawierają defensyn α (7). U czło-
wieka zidentyfikowano cztery defensyny β 
– HBD-1, -2, -3 i -4, wśród których przy-
kładowo HBD–2 uczestniczy w uwalnianiu 
histaminy i prostaglandyny D2 przez ko-
mórki tuczne. Ponadto α defensyny dzia-
łają silnie wirusobójczo szczególnie prze-
ciw adenowirusom (15).

Katelicydyny

Katelicydyny (Kat), będące przedmiotem 
naszych badań, są zróżnicowaną grupą 
peptydów należącą do peptydów ochron-
nych organizmu. Zostały one rozpoznane 
u różnych gatunków ssaków: bydła, ludzi, 
małp, myszy, szczurów, królików, świnek 
morskich, świń, owiec, kóz, koni i psów. 
Katelicydyny odkryto we wczesnych latach 
90. ubiegłego wieku i nazwano ze wzglę-
du na podobieństwo ich proregionów do 
kateliny, białka o masie 12 kDa pochodzą-
cego z leukocytów świń. Do regionu kate-
linowego przyłączony jest antybakteryjny 
peptyd o zróżnicowanej strukturze, uwal-
niany przez trawienie enzymami prote-
olitycznymi. Ze względu na strukturę ka-
telicydyny podzielono na cztery rodzaje: 
alfa-helikalne, o strukturze helikalnej wy-
dłużonej, o strukturze pętli i beta-płasz-
czyznowe (4).

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe są 
syntetyzowane w postaci trzydomenowe-
go propeptydu z N-końcową sekwencją 
sygnałową, fragmentem anionowym oraz 
C-końcową dojrzałą kationową sekwencją 

(1). Geny dla katelicydyn zawierają cztery 
eksony i trzy introny. Pierwsze 3 eksony 
kodują preproregion, podczas gdy miej-
sce odszczepienia i peptyd antybakteryj-
ny o zróżnicowanej strukturze są kodowa-
ne przez czwarty ekson. Katelicydyny są 
kodowane jako prepropeptydy z klasycz-
nym N‑końcem dla przechowywania we-
wnątrz komórki. Ten anionowy proseg-
ment może funkcjonalnie neutralizować 
peptyd kationowy i utrzymywać nieak-
tywną formę propeptydu podczas trans-
portu wewnątrzkomórkowego i przecho-
wywania zapobiegając toksyczności we-
wnątrzkomórkowej (4).

Konie, krowy, świnie owce, kozy, świn-
ki morskie należą do gatunków „polikate-
licydynowych”, posiadających różne geny 
kodujące różne katelicydyny. Z kolei lu-
dzie, małpy, psy, króliki, myszy, szczury 
posiadają pojedynczy gen katelicydyny. 
Katelicydyny pełnią rolę ochronną w za-
każeniach. Są bakteriobójcze dla bakterii 
Gram-ujemnych i Gram-dodatnich, grzy-
bów, pasożytów i pewnych wirusów, wy-
kazują interakcje z LPS i indukują cytoli-
zę (4). Katelicydyny uszkadzają nałado-
waną ujemnie błonę komórkową bakterii, 
do której przyłączają się elektrostatycz-
nie, w odróżnieniu od błon komórkowych 
ssaków, które w większości mają ładunek 
neutralny (16).

W warunkach laboratoryjnych więk-
szość katelicydyn zabija szerokie spektrum 
mikroorganizmów przez zaburzanie inte-
gralności ich błon komórkowych. Ponad-
to mogą one odgrywać rolę w naprawie 
uszkodzonych tkanek i zamykaniu się ran 
przez promowanie rewaskularyzacji i epi-
telializacji w gojeniu się skóry. Jedna z ka-
telicydyn świń – PR-39 (proline-arginine-
rich 39-amino-acid peptide) jest chemo-
taktyczna dla neutrofili w ilości 0,5–2 μM, 

Ryc. 1. Zmiany stężenia laktoferyny (mg/ml) w surowicy krów w przebiegu mastitis i metritis (*p<0,05; 11)

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

St
ęż

en
ie

  l
ak

to
fe

ry
ny

 w
 s

ur
ow

ic
y (

m
g/

m
l)

FAZA I FAZA II FAZA III

*

*

*

*

*

*

zdrowe

metritis

mastitis

Prace poglądowe

277Życie Weterynaryjne • 2011 • 86(4)



choć nie wykryto jeszcze odpowiedzial-
nego za to receptora komórkowego (17).

Istotna jest również rola katelicydyn 
w regulacji procesów oksydacyjnych w or-
ganizmie. Reaktywne formy tlenu wytwa-
rzane przez fagocyty są ważnym elemen-
tem obrony organizmu. Jednak wysokotok-
syczne wolne rodniki mogą powodować 
poważne uszkodzenia tkanek podczas pro-
cesu zapalnego, dlatego ważne jest, aby wy-
twarzanie i inaktywacja wolnych rodników 
były ściśle regulowane. Jednym z  takich 
mechanizmów jest zmniejszanie aktywno-
ści oksydazy NADPH przez PR-39. Peptyd 
ten przyczynia się również do zmniejszenia 
adhezji naczyniowej leukocytów w uszko-
dzeniach niedokrwienno-reperfuzyjnych. 

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

Katelicydyny wykazują interakcje z LPS, 
powodując zmniejszenie podatności na en-
dotoksemię i wstrząs septyczny. Stwier-
dzono to na podstawie inkubacji króliczej 
CAP-18 z LPS przed iniekcją dootrzew-
nową endotoksyny oraz po zastosowa-
niu ludzkiej LL-37 w zwalczaniu obja-
wów wstrząsu septycznego wywołanego 
P. aeruginosa (18).

Katelicydyny świń

Ssakami o najbardziej różnorodnym ze-
stawie katelicydyn są świnie (17). Wykryto 

u nich następujące neutrofilowe peptydy 
przeciwustrojowe: bogate w prolinę i feny-
lenoalaninę 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 są katelicydynami izolo-
wanymi z leukocytów (19) i z tkanki płuc-
nej (20). Są one aktywne przeciwko bakte-
riom Gram-ujemnym (19). Charakteryzu-
ją się strukturą helikalną wydłużoną oraz 
wysoką zawartością proliny (53%) i feny-
lenoalaniny (19%; 4).

PR-39 jest aktywny głównie przeciwko 
bakteriom Gram-ujemnym, wykazano, że 
jego stężenie w surowicy rośnie znacząco 
podczas salmonelozy. Ponadto ma szereg 
innych ważnych funkcji, jest m. in. specy-
ficznym chemoatraktantem dla neutrofi-
li (19). Gromadzi się w okolicach ran, in-
dukując ekspresję syndekanu -1 i -4 w ko-
mórkach mezenchymalnych. Syndekany 
są proteoglikanami ważnymi dla różnych 
mechanizmów naprawy tkanek i są zwią-
zane z  czynnikami wzrostowymi przy-
łączającymi się do receptora heparyno-
wego. Należą do nich czynnik wzrostu 
fibroblastów (FGF), czynnik wzrostu śród-
błonka naczyniowy (vascular endothelial 
growth factor – VEGF) i  transformują-
cy czynnik wzrostu ß (TGF ß). Działanie 
ich reguluje proliferację komórek i mi-
grację w odpowiedzi na czynniki zapalne. 
PR-39 jest również induktorem angioge-
nezy w hodowlach komórkowych oraz in Ryc. 2. Immunomodulujące działanie PR-39

Ryc. 3. Filtracja żelowa surowego ekstraktu antybakteryjnego w celu uzyskania frakcji zawierających poszczególne katelicydyny izolowane z neutrofili świń, przeprowadzo-
na na kolumnie z Sephadex G-50 w obecności 5% kwasu octowego, monitorowana przy długości fali 280 nm (24)
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vivo w miokardium u myszy (21). Ponadto 
wiąże LPS, zapobiegając rozwinięciu się 
wstrząsu septycznego (19). Hamuje rów-
nież aktywność oksydazy NADPH w fago-
cytach, co wskazuje na ważną biologicz-
nie rolę w regulacji ostrego zapalenia, tak 
aby nie stanowiło ono zagrożenia dla or-
ganizmu (17; ryc. 2).

Protegryny (od PG-1 do PG-5) są uwal-
niane z neutrofili i znajdują się w stężeniach 
bakteriobójczych w wysiękach ropnych. 
Mają pewne wspólne cechy, takie jak nie-
wielkie rozmiary (16–18 aminokwasów), 
struktura β płaszczyznowa, ładunek katio-
nowy i amfipatyczna natura. Najlepiej po-
znana protegryna 1 to 18-aminokwasowy 
peptyd izolowany z leukocytów świń, wy-
kazujący szerokie spektrum działania prze-
ciwdrobnoustrojowego i  rozważany jako 
potencjalny terapeutyk (22, 23).

Powyższe peptydy otrzymywane są 
z neutrofili pochodzących z krwi świń 
i izolowane po rozdziale frakcji za pomo-
cą filtracji żelowej, metodą umożliwia-
jącą równoczesne izolowanie peptydów 
PF, PR-39 i PG zarówno do celów badaw-
czych, jak i zastosowania terapeutyczne-
go (24; ryc. 3).

Mechanizm działania i cytotoksyczność 
peptydów przeciwdrobnoustrojowych

Peptydy działają obronnie przez bezpo-
średni efekt bójczy na bakterie, grzyby 
i wirusy (25). Większość peptydów prze-
ciwdrobnoustrojowych wchodzi w inte-
rakcje z błoną komórkową bakterii przez 
uszkodzenie warstwy fosfolipidowej, po-
wodując utratę ciągłości błon. Peptydy 
przeciwdrobnoustrojowe zabijają mi-
kroorganizmy w sposób związany z  ich 
kationowym ładunkiem i strukturą. Ka-
tionowy ładunek umożliwia ich przycze-
pienie się do składników anionowych po-
wierzchni błony lipidowej bakterii, wi-
rusów i pierwotniaków. Wiązanie to jest 
nieswoiste. Peptydy przeciwdrobnoustro-
jowe mają miejsce hydrofobowe zlokali-
zowane przeciwnie do miejsca kationo-
wego. Ta amfipatyczna struktura umoż-
liwia wniknięcie przez błonę docelową 
(15). Powstają wówczas szczeliny jono-
we, dochodzi do naruszenia gradientu 
energetycznego błony, prowadzącego do 
śmierci komórki bakteryjnej (7). Główny-
mi mechanizmami są tu tworzenie porów 
w błonie bakteryjnej albo rozpuszczanie 
błony w taki sposób jak przez detergent 
(15). Innym mechanizmem jest przenika-
nie przez błonę i oddziaływanie na jeden 
lub kilka anionowych celów wewnątrzko-
mórkowych (25).

Zniszczenie błony może nastąpić za 
pomocą szeregu mechanizmów; pierw-
szy z nich, tzw. mechanizm klepek beczki 
polega na kumulacji peptydów na kształt 

klepek beczki, przy czym niepolarne czę-
ści zajmują lipidową część błony, a hydro-
filowa wewnętrzna powierzchnia tworzy 
szczeliny. Drugi mechanizm polega na po-
wstawaniu łączących się kanałów i tworze-
niu w błonie komórki szczelin, wnikają-
cych do jej wnętrza. Trzeci to mechanizm 
„dywanowy”, gdy białka pokrywają szczel-
nie powierzchnię błony, wywierając na nią 
nacisk, czego efektem jest jej dezintegra-
cja (26; ryc. 4).

W wyniku tych oddziaływań dochodzi 
do zaburzeń przepuszczalności błony, gra-
dientu jonowego i energetycznego, co po-
woduje lizę komórek w ciągu kilku minut. 
Komórki gospodarza są oporne na ten pro-
ces, ponieważ mają bardziej złożony skład 
lipidów błonowych od komórek patoge-
nów, które mają zabijać peptydy przeciw-
drobnoustrojowe (7, 15).

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe 
z grupy PR, w  tym PR-39, działają ina-
czej, bez wytwarzania porów w błonie 
komórkowej. Bakterie wystawione na ich 
działanie na początku zmniejszają synte-
zę białek. Okazało się, że peptydy te pe-
netrują przez błonę komórkową, wnikając 
do wnętrza komórek docelowych z nastę-
pującą po tym niemożnością syntezy bia-
łek. W komórkach bakterii prowadzi to 
do śmierci, podczas gdy w fibroblastach 
i  komórkach śródbłonka naczyniowe-
go umożliwia wiązanie białek mających 
istotne znaczenie w sygnalizacji komór-
kowej (15; ryc. 5).

Zastosowania peptydów 
przeciwdrobnoustrojowych

Przy terapeutycznym stosowaniu pepty-
dów przeciwdrobnoustrojowych, tak jak 
w przypadku klasycznych antybiotyków, 
istnieje groźba wykształcenia się leko-
oporności czynników zakaźnych. Jednak-
że względnie niespecyficzny mechanizm 
ich działania pozwala uniknąć rozwinię-
cia się swoistej oporności u bakterii. Nie-
które bakterie wykształciły wprawdzie sys-
tem obronny dla częściowego uniknięcia 
destrukcji przez obniżenie ujemnego ła-
dunku powierzchniowego i zmniejszenie 
powinowactwa do peptydów przeciwdrob-
noustrojowych, pełna oporność nie rozwi-
nęła się jednak nawet u takich patogenów, 
jak Streptococcus pygenes czy Staphylo-
coccus aureus przez tysiąclecia obcowa-
nia z tymi peptydami (22).

Z powodu wysokiej termostabilności 
(w 65 i w 80°C przez 30 min, a nawet po 
autoklawowaniu), oporności na wysokie 
stężenie soli i różnice w pH owcza kateli-
cydyna SMAP29 uznana została za obie-
cujący środek do konserwacji schłodzo-
nych produktów mięsnych (27). Mieszani-
na peptydów przeciwdrobnoustrojowych 
z owczych neutrofili wywiera działanie 
bakteriostatyczne przeciwko L. monocy-
togenes w szynce, co stwarza możliwość 
jej wykorzystania jako produktu konser-
wującego naturalnego pochodzenia (28). 
Możliwym zastosowaniem jest również 

Ryc. 4. Różne oddziaływania peptydów przeciwbakteryjnych na bakterie
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krem do miejscowego stosowania u owiec 
na rany cięte i zadrapania (27).

Szczególnie obiecująca jest funkcja ka-
telicydyn jako antybiotyków, z uwagi na 
brak rozwijania się lekooporności wśród 
badanych szczepów bakteryjnych. Aktu-
alnie na etapie badań klinicznych są za-
stosowania katelicydyn w zakażonej sto-
pie cukrzycowej (Pexiganan), meningo-
kokowym zapaleniu opon mózgowych, 
zakażeniach będących powikłaniami po 
cewnikowaniu (Omiganan), trądziku, nie-
dokrwiennym uszkodzeniu mięśnia ser-
cowego i  zakażeniach grzybiczych (22, 
29). Katelicydyna IB-367 (syntetyczna) 
jest w trzeciej fazie prób klinicznych nad 
zastosowaniem w  zapaleniu jamy ust-
nej i  w  drugiej fazie prób klinicznych 
jako aerozol przy zakażeniach układu 
oddechowego P. aeruginosa. Indolicydy-
na (Migenix) z kolei jest w trzeciej fazie 
prób klinicznych jako środek do steryli-
zacji miejsc cewnikowania. W fazie prób 
klinicznych znajduje się również szereg le-
ków opartych na katelicydynach pocho-
dzenia naturalnego, m.in. Iseganan (Intra-
Biotics), pochodna protegryn świńskich 
do zwalczania zakażeń układu oddecho-
wego u ludzi (29).

Syntetyczny peptyd Oct-CA(1-7)M po-
chodny cekropiny został uznany za sku-
teczny i spełniający normy bezpieczeństwa 
w leczeniu leiszmaniozy u psów. Ponadto 
dermaseptyny zastosowano na mysim mo-
delu doświadczalnym, a dermaseptyny, ce-
kropinymelitynę, polipeptynę YY i gome-
zynę w badaniach in vitro (30).

Wprowadzenie peptydów jako alter-
natywnych środków terapeutycznych jest 
częściowo umotywowane małym rozmia-
rem cząstek w porównaniu z antybiotyka-
mi i białkami antybakteryjnymi, co sprawia, 
że mogą być podawane drogą kontaktową. 
Przez to podkreśla się wygodę stosowania 
i redukcję całkowitych kosztów leczenia. 
Dlatego badania w kierunku zastosowań 
peptydów terapeutycznych szczególnie 
koncentrują się na nowych drogach poda-
wania. Obejmuje to drogę naskórną, elek-
troforezę przezskórną, sonikację, inhala-
cję, transfersomy i podawanie doustne. Po-
mimo pewnych barier, takich jak możliwe 
różnice pomiędzy działaniem in vitro i in 
vivo, interakcje w układzie pokarmowym, 
krążeniu, skórze i możliwa immunogen-
ność, przyszłość nowych leczniczych pep-
tydów jawi się obiecująco (16). Mogą one 
znaleźć zastosowanie w zwalczaniu zaka-
żeń układowych (skóra, układy oddechowy, 
pokarmowy i moczowo-płciowy) jako ele-
ment arsenału antyinfekcyjnego XXI wie-
ku, a niektóre z nich są już na etapie prób 
klinicznych (27).

Ograniczenia w zastosowaniu 
peptydów obronnych

Występujące w naturze peptydy kationo-
we charakteryzują się olbrzymią różno-
rodnością i szeregiem ważnych klinicznie 
działań. Prowadzone dotychczas z wiel-
kim zaangażowaniem badania nad syn-
tetycznymi peptydami przyniosły jednak 
umiarkowany sukces kliniczny. Jednym 

z możliwych ograniczeń jest ich toksycz-
ność. Badania kliniczne koncentrują się 
w związku z tym raczej na miejscowym 
niż ogólnym stosowaniu badanych pre-
paratów. Ogólne stosowanie peptydów 
terapeutycznych wymaga wprowadze-
nia metod bardziej wybiórczego działania 
ograniczającego się, np. tylko do induko-
wania apoptozy lub degranulacji komó-
rek tucznych. Kolejną wadą jest poten-
cjalna wrażliwość na działanie proteaz. 
Stąd opracowywane są stabilniejsze roz-
twory i postacie leków (np. liposomy) lub 
chemiczne modyfikacje peptydów, aby 
stworzyć oporne na działanie proteaz (i/
lub mniej toksyczne) cząsteczki. Kolejną 
przeszkodą jest wysoki początkowo koszt 
wytwarzania peptydów (25).

Perspektywy rozwoju badań 
nad zastosowaniem peptydów 
przeciwdrobnoustrojowych w terapii

Kationowe peptydy wykazują, oprócz bez-
pośredniego wpływu na drobnoustroje, 
działanie immunomodulujące, zapewnia-
jące z jednej strony wzmożenie odpowie-
dzi nieswoistej, z drugiej zaś wygaszenie 
nadmiernej reakcji organizmu w postaci 
wstrząsu septycznego. Immunomodulacja 
polega na modyfikowaniu ekspresji genów 
w monocytach i komórkach nabłonkowych, 
działaniu chemotaktycznym, indukowaniu 
odpowiedzi w postaci uwalniania chemo-
atraktantów oraz wzmaganiu angiogene-
zy i gojenia się ran. Są to działania zarów-
no prozapalne, jak również zmierzające do 
wygaszenia procesu zapalnego, w zależno-
ści od stanu klinicznego i aktualnych po-
trzeb organizmu (25, 29).
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Atopowe zapalenie skóry dokładnie 
zdefiniowano i opisano u człowieka, 

a  spośród zwierząt występowanie cho-
roby udowodniono u psów, kotów oraz 
koni (1, 2, 3). Gatunkiem, który w wete-
rynarii skupiał największą uwagę przez 
wiele lat był pies, u którego opracowano 
szczegółowe kryteria diagnostyczne, uła-
twiające rozpoznanie choroby oraz wie-
le schematów postępowania leczniczego 
(1, 4, 5, 6, 7, 8). U kotów choroba po raz 
pierwszy została opisana w 1982 r., po-
mimo że we wcześniejszych latach pisa-
no o  dermatozie przebiegającej z  obja-
wami zbliżonymi do atopowego zapa-
lenia skóry (1, 9). Dopiero stosunkowo 
niedawno, bo w  2001  r., potwierdzono 
również u kotów występowanie predys-
pozycji rodzinnych do rozwoju choroby, 
co sugeruje genetyczne podłoże choroby 
u tego gatunku (10).

U kotów atopia definiowana jest jako 
świądowa choroba skóry i/lub układu od-
dechowego, związana z  rozwojem nad-
wrażliwości na alergeny środowiskowe 
(1). Najczęstszymi czynnikami odpowie-
dzialnymi za rozwój uczulenia w przypad-
ku kotów (na podstawie wyników testów 
śródskórnych) są roztocza (Dermatopha-
goides farinae, D. pteronyssinus, Acarus 

siro i Tyrophagus putrescientiae), rzadziej 
stwierdza się uczulenia na alergeny sezo-
nowe (11, 12, 13, 14, 15). Choroba zwią-
zana jest z  wytwarzaniem przeciwciał 
klasy IgE w stosunku do wymienionych 
grup alergenów. U  kotów, w  odróżnie-
niu od psów, przeciwciała klasy IgE nie 
należą do jednej frakcji i są heterogenne 
(1, 3). U  osobników atopowych istnie-
ją nieprawidłowości w proporcjach po-
między limfocytami Th1 i Th2 oraz wie-
le nieprawidłowości dotyczących bariery 
skórnej; badania w tym zakresie wykona-
no dotychczas u psów i ludzi (6, 17, 18). 
W preparatach histopatologicznych, wy-
konanych z bioptatów skóry pobranych 
od kotów z alergicznymi chorobami skó-
ry, stwierdzono podwyższoną liczbę ma-
stocytów i eozynofilów, co wskazuje na 
ich znaczenie w chorobach alergicznych 
u tego gatunku (19, 20). Stwierdzono po-
nadto, że w miejscu naniesienia alergenu 
na skórę w powstającym nacieku docho-
dzi do zwiększenia liczby limfocytów T 
wytwarzających IL-4 (21). Ponadto do-
chodzi do zwiększenia liczby mastocytów 
wytwarzających tryptazę w porównaniu 
do wytwarzających chymazę (20). Licz-
ba mastocytów jest największa w skórze 
małżowin usznych, co wyjaśnia lokalizację 

świądu głównie w  okolicy głowy i  kar-
ku u kotów chorych na atopowe zapale-
nie skóry (1).

Obecnie uważa się, że atopowe za-
palenie skóry jest drugą pod względem 

Atopowe zapalenie skóry u kotów

Marcin Szczepanik, Piotr Wilkołek

z Zakładu Diagnostyki Klinicznej i Dermatologii Weterynaryjnej Wydziału Medycyny 
Weterynaryjnej w Lublinie

Atopic dermatitis in cats

Szczepanik M., Wilkołek P., Division of Clinical 
Diagnostics and Veterinary Dermatology, Faculty 
of Veterinary Medicine, University of Life Sciences 
in Lublin

The purpose of this article was to present the cur-
rent knowledge on atopic dermatitis in cats. Atopy 
means condition involving hereditary predisposition 
to development of hypersensitivity reactions to envi-
ronmental antigens. In cats it can cause respiratory 
and dermatological signs. Cats can develop a varie-
ty of pruritic skin conditions including self-induced 
alopecia, cervico-facial pruritus and eosinophilic der-
matosis in forms of miliary dermatitis, eosinophilic 
plaques, eosinophilic granuloma and indolent ulcer. 
Establishing a diagnosis of atopy is difficult and re-
quires exclusion of other cutaneous diseases such as 
flea bite allergy, food hypersensitivity, parasitic dis-
eases and dermatophytosis. Evaluating the allergic 
status in cats with the use of intradermal skin tests 
or in vitro methods remains a challenge for practi-
tioners. Treatment program depends on the severity 
of the condition and its duration. Anti-inflammato-
ry medication, given either alone or in combination 
with other treatments is useful in the symptomatic 
control. Allergen specific immunotherapy is consid-
ered the therapy of choice for long-term treatment.
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