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1. Wstep

Odkrycie przez A. Fleminga antybiotycznych wias-
ciwosci plesni kropidlaka Penicillum notatum, a nastep-
nie penicyliny i jej aktywnosci terapeutycznej przez
H. Florey i B. Chain rozpoczglo ztota ere antybiotykéw
[25]. Jednak powszechne i czesto nieprawidtowe stoso-
wanie lekéw spowodowalo pojawianie si¢ antybiotyko-
oporno$ci wéréd mikroorganizméw. Obecnie mozna
zaobserwowa¢ pewnego rodzaju wyscig pomiedzy
naukowcami poszukujacymi nowych, bardziej skutecz-
nych antybiotykéw, a mikroorganizmami rozwijajacy-
mi nowe mechanizmy antybiotykoopornosci. Dlatego
zwrdcono uwage na zwigzki przeciwdrobnoustrojowe,
w tym peptydy kationowe, zaangazowane we wrodzone
mechanizmy odpowiedzi immunologicznej zaréwno
zwierzat (kregowcow i bezkregowcoéw), jak i roslin.
Stwierdzono réwniez, ze bakterie, gtéwnie Gram-dodat-
nie paleczki fermentacji mlekowej z rodzaju Lactobacil-
lus, sa zdolne do wytwarzania przeciwdrobnoustrojo-
wych peptydéw - bakteriocyn (AMP’s — Antimicrobial

Peptides) [33, 44, 49]. Badania dowiodly, ze AMP’s poza
dziataniem przeciwdrobnoustrojowym (przeciwko bak-
teriom Gram-dodatnim, Gram-ujemnym, grzybom),
wykazuja réwniez dzialanie przeciwwirusowe, prze-
ciwnowotworowe, przeciwpasozytnicze i/lub antykon-
cepcyjne [44, 48, 50]. Wazna cechg peptydéw kationo-
wych jest dzialanie immunomodulujace, warunkujace
koordynacj¢ calego ukladu immunologicznego gospo-
darza, pozwalajace na skuteczng eliminacje czynnikow
patogennych lub komoérek nowotworowych. W celu
podkreslenia tej funkeji, peptydy kationowe sa rowniez
nazywane peptydami odpornosciowymi (Host Defense
Peptides - HDP) [17, 20, 27, 31]. Obecnie prowadzone
s3 badania nad uzyskaniem syntetycznych i modyfiko-
wanych pochodnych na bazie naturalnie wystepujacych
AMP’s (LL-37), charakteryzujacych si¢ niewrazliwoscig
na dziatanie proteaz, brakiem toksycznosci, zdolnoscia
do hamowania stanu zapalnego poprzez efektywniejsze
wigzanie LPS (lipopolisacharydu) lub LTA (kwasu lipo-
tejchojowego) oraz wigksza aktywnoscig przeciwdrobno-

ustrojowa [37]. Ogromnym problemem w medycy-
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nie obok antybiotykoopornosci bakterii i grzybow jest
dostepnos¢ zwigzkow przeciwwirusowych, skutecznych
wobec zagrazajacych zyciu wiruséw, np. HIV (Human
Immunodeficiency Virus), HBV (Hepatitis B Virus)
i HCV (Hepatitis C Virus). Wtasciwosci oraz mecha-
nizm dziatania peptydéw kationowych skionily wielu
badaczy do poszukiwania tych zwigzkow wsréd AMP’s.

2. Ogolna charakterystyka peptydow
przeciwdrobnoustrojowych

Na podstawie informacji umieszczonych w bazie
danych Antimicrobial Peptides Database, do grudnia
2010, u organizméw prokariotycznych i eukariotycz-
nych opisano 1670 peptydéw przeciwdrobnoustrojo-
wych [24]. Do AMP’s zaliczono peptydy zbudowane
z 12-50 aminokwasdw i posiadajace mase czasteczkowg
3-10 kDa, rzadko powyzej 20 kDa, ktdérych cecha cha-
rakterystyczng jest obecnos¢ 2-9 fadunkéow dodatnich.
Obecnie do przeciwdrobnoustrojowych i odpornos-
ciowych AMP’s wiaczono takze polipeptydy i biatka
o masie czgsteczkowej znacznie wiekszej od klasycznych
AMP’s oraz peptydy o charakterze anionowym [39, 60].
Obecnos¢ dodatniego fadunku w czasteczkach AMP’s
zwigzana jest z brakiem lub niewielka iloscig aminokwa-
sow kwasnych (Glu lub Asp) oraz duzg aminokwasow
zasadowych (Arg, Lys, His). Aminokwasy hydrofobowe
stanowig 30-50% sktadu aminokwasowego AMP’s [20].

Na podstawie sekwencji aminokwasowej oraz struk-
tury drugorzedowej, okreslonej za pomocy spektro-
skopii magnetycznego rezonansu jadrowego (Nuclear
Magnetic Resonance - NMR), AMP’s mozna zaliczy¢
do nastepujacych klas [44]:

e liniowych, a-helikalnych peptydow;

o peptydéw o strukturze stabilizowanej mostkami

dwusiarczkowymi, zawierajgcych w czasteczce kom-
binacje ukladu a-helisy i B-kartki, trzy antyrow-
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nolegle ulozone struktury p-kartki lub strukture
szpilki do wloséw zbudowang z motywu B-kartki;

o peptydéw zawierajacych znaczng ilo$¢ amino-

kwasu jednego typu, np. glicyny i/lub proliny;

e peptydéw zawierajacych rzadkie, modyfikowane

aminokwasy.

Podstawowa wlasciwoscig peptydéw przeciwdrob-
noustrojowych, warunkujaca zdolnos¢ niszczenia ko-
morek drobnoustrojow i komoérek nowotworowych jest
posiadanie dodatniego tadunku oraz wlasciwosci amfi-
patycznych. Dzigki temu peptydy kationowe wigza si¢
z ujemnie naladowang powierzchnia komoérki docelowe;j
[23]. W przypadku komorek bakterii Gram-ujemnych
AMP’s oddzialujg z LPS, a w przypadku Gram-dodat-
nich z kwasem tejchojowym i peptydoglikanem (PG),
wypierajac jony dwuwarto$ciowe. Umozliwia to wigza-
nie si¢ z ujemnie natadowanymi lipidami, wystepuja-
cymi po zewnetrznej stronie blony komadrkowej, tj. z fos-
fatydyloglicerolem, kardioliping, czy fosfatydyloseryna
[21]. Peptydy kationowe wykazuja rowniez dziatanie
przeciwnowotworowe, wigzac si¢ z ujemnie natadowa-
nymi lipidami w blonie komérek nowotworowych [23].
Mechanizm dzialania peptydéw kationowych polega
na dezintegracji blony komodrkowej, poprzez formo-
wanie w niej kanaléw, depolaryzacje lub fragmentacje,
w efekcie prowadzac do $mierci komorki. Na podstawie
sposobu oddzialywania peptydéw z blong komérkowa
oraz mechanizmu jej niszczenia wyrdzniamy kilka
modeli oddzialywania AMP’s z blong komoérki docelo-
wej: model ,,dywanowy”; ,klepek beczki”; ,,poréw toro-
idalnych” oraz model nawigzujacy do dzialania deter-
gentoéw [23]. Wedlug modelu ,,dywanowego” peptydy
ukladaja si¢ na powierzchni btony komérkowej, row-
nolegle do jej ptaszczyzny. Po osiggnigciu okreslonego
stezenia progowego, wykazujg wlasciwosci podobne
do detergentow, co prowadzi do powstawania w blonie
poréw i jej fragmentacji w wyniku formowania miceli.
Natomiast model ,,klepek beczki” sugeruje, ze peptydy
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wbudowujg si¢ w blone komorkowy prostopadle do
jej plaszczyzny, $cisle przylegajac do siebie w ten spo-
sob, ze ich hydrofilne regiony skierowane sa do $wiatla
formowanego kanalu, natomiast regiony hydrofobowe
oddzialujg z dwuwarstwg lipidowa. Réwniez model
»porow toroidalnych” zaktada formowanie poréw przez
AMP’s w blonie komoérki docelowej, z tym ze hydro-
filne regiony peptydow asocjuja z resztami fosfolipido-
wymi lipidéw blony, natomiast regiony hydrofobowe
z lipidami. W powstajacych porach blona komérkowa
wysciela wnetrze porow [27]. Wykazano, ze niektore
AMP’s moga prowadzi¢ do $mierci komérki docelowej
poprzez hamowanie syntezy bialek, sktadnikéw $ciany
komorkowej, hamowanie aktywnosci enzymoéw czy
hamowanie syntezy DNA lub RNA [23, 27, 30, 39, 42].

Badania wykazaly, ze niektdre z peptydéw przeciw-
drobnoustrojowych charakteryzujg si¢ stabg aktywnos-
cig bakteriobdjcza, a ich gtéwng funkcjg jest immuno-
modulacja, umozliwiajgca zsynchronizowane dziatania
cafego ukladu odpornosciowego, w celu zwalczenia zaka-
zenia lub eliminacji komdrek nowotworowych. Akty-
wujg one wrodzone mechanizmy odpowiedzi immuno-
logicznej, reguluja stan zapalny, stymuluja gojenie ran
i inicjujg odporno$¢ nabyta [31].

3. Przeciwwirusowe peptydy kationowe

Wigkszo$¢ obecnie znanych AMP’s posiada aktyw-
nos¢ przeciwbakteryjng i/lub przeciwgrzybowa. Coraz
wigksze zainteresowanie budza jednak peptydy o dzia-
faniu przeciwwirusowym. Na podstawie bazy danych
APD takie dzialanie przypisuje si¢ obecnie 103 AMP’s.
Wiréd nich duza grupe stanowia peptydy kationowe
ssakow 1 owadow [24].

3.1. Peptydy kationowe czlowieka

3.1.1. Defensyny

Ssacze defensyny sa to nieglikozylowane peptydy
kationowe o masie czasteczkowej 3,5-6 kDa, zréznico-
wanej sekwencji aminokwasowej i konserwatywnych
cysteinach tworzacych mostki dwusiarczkowe stabili-
zujace strukture czasteczki. U czltowieka wyrdzniono
dwie klasy defensyn: a-defensyny i B-defensyny [14,
17]. a-defensyny posiadaja mostki dwusiarczkowe
utworzone pomiedzy cysteinami w pozycji 116,214
oraz 3 1i5. Nalezg do nich HNP-1, 2, 3, 4 (Human Neu-
trophil Peptides) oraz HD5 i HD6 (Human Defensins).
W B-defensynach mostki dwusiarczkowe sg formowane
pomiedzy cysternami w pozycji 1-5, 2-4 1 3-6. U czlo-
wieka zidentyfikowano sze$¢ B-defensyn, hBD-1 do 6
(human B Defensins) [17]. Defensyny wytwarzane sg
w postaci nieaktywnych propeptydéw, ulegajacych akty-
wagcji na drodze proteolizy. a-defensyny sa syntetyzo-
wane konstytutywnie i magazynowane w granulach neu-
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trofiléw, komoérkach Paneth’a, wytwarzane s3 réwniez
przez monocyty/makrofagi i komoérki NK. Natomiast
B-defensyny sa syntetytyzowane po indukcji, np. LPS
lub cytokinami (INF-y, TNE IL-1B) przez keratynocyty
i komorki nabtonkowe bton §luzowych ukladu oddecho-
wego, pokarmowego, moczowego i rozrodczego [14, 31].

3.1.2. Katelicydyny

Katelicydyny sg peptydami powstajacymi z biatka
prekursorowego, zawierajacego na N-koncu wysoce kon-
serwatywna sekwencje sygnatows i proregion podobny
do katelin, inhibitoréw katepsyny L [32]. U czlowieka
pojedynczy gen camp koduje nieaktywne biatko pre-
kursorowe o masie czasteczkowej ok. 18 kDa, zwane
hCAP-18. Czasteczka biatka prekursorowego jest stabi-
lizowana dwoma mostkami dwusiarczkowymi. Biatko
prekursorowe jest magazynowane w granulach neutro-
filow, NK i komorek tucznych. Réwniez komorki
nablonkowe skdry, ptuc, jelit, gruczotéw mlecznych
wytwarzajg i uwalniajg hCAP18. W surowicy krwi
stwierdzono obecnos¢ hCAP18, zwigzanego z lipo-
proteinami. W wyniku ograniczonej proteolizy z pre-
kursorowego biatka powstaje aktywny peptyd — LL-37.
W jego uwalnianiu uczestniczy proteaza serynowa kali-
kreina (z keratynocytéw) lub proteinaza 3 z neutrofilow.
W przypadku LL-37 powstajacego w skdrze, peptyd ten
moze ulega¢ dalszej obrébee z udziatem m.in. proteaz
wytwarzanych przez mikroflore do pochodnych o roz-
norodnych funkcjach. Nazwa LL-37 dotyczy dojrzatego
AMP’s. Zbudowany jest z 37 aminokwasow, z czego dwa
pierwsze to leucyny. Peptyd ten, bogaty w lizyne i argi-
nine, nalezy do liniowych, a-helikalnych AMP’s [14, 17,
31, 32]. LL-37 zostal opisany jako peptyd przeciwbak-
teryjny, ale o matej aktywnosci. Dopiero wysokie steze-
nie peptydu lub obnizona sita jonowa srodowiska i za-
warto$¢ jondw dwuwarto$ciowych, wptywa na wzrost
aktywnosci przeciwbakteryjnej. Natomiast jego gtéwna
rolg jest udziat w regulacji odpowiedzi immunologicznej
oraz dziatanie przeciwzapalne [32].

3.1.3. Laktoferyna i jej pochodna laktoferycyna

Laktoferyna jest glikoproteing o masie czast. 80 kDa,
wiazaca Fe’* i wytwarzang przez neutrofile. W duzych
ilo$ciach wystepuje np. w mleku, slinie, spermie, fzach
oraz w wydzielinie §luzowo-surowiczej okreznicy. Jej
wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe determinuje zdol-
no$¢ wigzania jonow zelaza [3]. Pochodng laktoferyny
o wlasciwoséciach przeciwdrobnoustrojowych i immu-
nomodulujacych jest laktoferycyna. In vivo powstaje ona
w przewodzie pokarmowym na drodze proteolitycznego
odciecia (z udzialem pepsyny) N-konca laktoferyny.
Ludzka laktoferycyna, zbudowana z 49 aminokwaséw
jest stabilizowana przez dwa mostki dwusiarczkowe.
Laktoferycyna ma wilasciwosci amfipatyczne warunku-
jace jej wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowe [36].
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3.2. Peptydy kationowe owadow

Zainteresowanie peptydami przeciwdrobnoustrojo-
wymi bezkregowcow, a szczegolnie owadow, rozpoczeto
sie w 1980 roku od izolacji cekropin z immunizowanych
poczwarek Hyalophora cecropia [52]. Od tego momentu
opisano wiele peptydéw u roznych przedstawicieli tej
gromady. U Drosophila melanogaster, najlepiej zbada-
nego gatunku owada stwierdzono obecnos¢ 20 genéw
kodujacych 8 rodzin AMP’s (wigkszo$¢ wystepuje w po-
staci kilku izoform): andropin, attacyn, cekropin, defen-
syn, dipterycyn, drosomycyn, drosocyn, mecznikowin
[26, 54]. W ostatnich latach opisano 12 peptydéw otrzy-
manych z hemolimfy gasienic Galleria mellonella immu-
nizowanych zywymi komérkami bakterii Gram-ujem-
nej E. coli i/lub Gram-dodatniej Micrococcus luteus, tj.
Gm peptyd bogaty w proline 1 i 2, Gm anionowy pep-
tyd 112, defensyna Galleria (galiomycyna), Gm peptyd
podobny do defensyn (gallerimycyna), Gm apolipofory-
cyna, Gm peptyd podobny do cekropiny D oraz 4 pep-
tydy podobne do moricyny A1 Bombyx mori [7, 12].

Gléwnym miejscem syntezy AMP’s owaddw jest ciato
tluszczowe, a w mniejszym stopniu hemocyty i komorki
nablonkowe. Wydzielane do hemolimfy, wspoldziatajg
ze sobg oraz innymi czynnikami mechanizmow syste-
mowej odpowiedzi immunologicznej. Z kolei wytwa-
rzane przez nablonki peptydy uczestnicza w lokalnych
mechanizmach odpowiedzi immunologicznej [16, 22,
54]. Istnieja doniesienia o przeciwwirusowym dziataniu
niektdrych peptydéw kationowych owadéw. Mechanizm
dzialania przeciwwirusowego zostat zbadany m. in. dla
melityny, cekropiny A, alloferonu 1 i 2 oraz mirystylowa-
nego peptydu wyizolowanego z Heliothis virescens [58].

3.2.1. Melityna i cekropina A

Melityna i cekropina A nalezg do klasy a-helikalnych
peptydow przeciwdrobnoustrojowych owaddw. Cekro-
piny byly pierwszymi peptydami opisanymi u zwierzat
[52]. Zbudowane sg z 29-42 aminokwaséw i pozba-
wione cysteiny i metioniny [9]. Cecha charakterys-
tyczng wigkszosci cekropin jest obecnos¢ tryptofanu
jako pierwszego lub drugiego aminokwasu N-konca
oraz obecnos$¢ na C-koncu grupy amidowej. Liniowe,
a-helikalne AMP’s wykazuja przede wszystkim dzia-
tanie bakteriobdjcze w stosunku do Gram-ujemnych
i w mniejszym stopniu do bakterii Gram-dodatnich
[9]. Do cekropin nalezy réwniez melityna, zbudowana
z 26 aminokwasow, wyizolowana z jadu pszczoly Apis
mellifera. Wykazuje ona toksyczne dzialanie wobec
komorek ssakow (liza erytrocytéow). Badania nad
stworzeniem pochodnej owadzich peptydéow cekro-
piny i melityny, majacej zastosowanie terapeutyczne
i pozbawionej aktywnos$ci hemolitycznej zaowocowaty
uzyskaniem peptydu modelowego CEMA (cecropin-
-melittin hybryd peptide), ktéry wykazywal wlasciwosci
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immunomodulujace. Miedzy innymi hamowat ekspresje
genow indukowana LPS poprzez blokowanie oddzia-
tywan pomiedzy endotoksyng i surowiczym biatkiem
wigzacym LPS ( LPS Binding Protein — LBP) [4, 21, 47].

3.2.2. Alloferon 1i2

Alloferon 1 i 2 zostaly wyizolowane z hemolimfy
gasienic plujki pospolitej, Calliphora vicina, immuni-
zowanych martwymi komdrkami bakterii Gram-ujem-
nej E. coli i Gram-dodatniej M. luteus. Zbudowane sa
odpowiednio z 13 i 12 aminokwaséw. Alloferon 2 odpo-
wiada skroconej, N-konicowej formie alloferonu 1. Nie
wiadomo czy alloferon 2 powstaje na drodze proteolizy
alloferonu 1, czy obie formy sg kodowane przez dwa
rézne geny [11]. Nazwa alloferon nawigzuje do funk-
cjonalnego podobienstwa (pobudzanie komorek cyto-
toksycznych) pomiedzy tymi peptydami a interferonem
(-feron) i izolacji z organizmu bezkregowca (allo-) [48].

3.2.3. Mirystylowany peptyd Heliothis virescens

N-mirystylowany peptyd, o m. czasteczkowej 916 Da
zostal wyizolowany z hemolimfy gasienic H. virescens.
Zbudowany jest z 6 aminokwasow, a na N-koncu ma
przylaczong reszte nasyconego, 14-weglowego miry-
stylowego kwasu ttuszczowego. Natomiast na C-koncu
czasteczki wystepuje histydyna z przylaczonymi dwoma
grupami metylowymi, co nadaje czasteczce dodatni
fadunek. Niewielka masa czgsteczkowa, obecno$¢ do-
datniego tadunku oraz kwasu tltuszczowego warunkuje
prawdopodobnie wewnatrzkomdrkowe, przeciwwiru-
sowe dzialanie peptydu [41]. Peptyd ten zostal wyizolo-
wany ze zmelanizowanej hemolimfy, istnieje wiec praw-
dopodobienstwo, ze jest on metabolitem powstajagcym
podczas syntezy melanin. Obserwowana w badaniach
aktywnos¢ przeciwwirusowa hemolimfy H. virescens
wobec 6 wirusow DNA i RNA, zwigzana z obecno$cia
profenoolooksydazy i melanizacja, zalezata wtagnie od
tego peptydu [40, 43].

4. Mechanizmy przeciwwirusowego dzialania
peptydow kationowych

Przeciwwirusowe dzialanie, gléwnie przeciwko otocz-
kowym wirusom DNA i RNA, wykazuja przedstawiciele
wszystkich czterech klas AMP’s [27].Wyrdzniono naste-
pujace mechanizmy przeciwwirusowego dzialania AMP’s:

1. Blokowanie adhezji wirusa do powierzchni ko-

morki wrazliwe;j.

2. Oddzialywanie z otoczka wirusowg lub blong

komorki docelowej.

3. Modulowanie ekspresji genow wirusowych/inter-

ferencja z replikacja wirusa.

4. Regulowanie/modulowanie odpowiedzi immuno-

logicznej gospodarza.
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ad. 1. Stwierdzono, ze proteoglikany (anionowe
zwiazki wystepujace na powierzchni komoérek i w macie-
rzy zewnatrzkomorkowej), a w szczegolnosci siarczan
heparanu biorg udziat w adhezji niektérych wiruséw do
powierzchni komorki [51]. W zwigzku z tym, obdarzone
dodatnim tadunkiem peptydy kationowe na zasadzie
oddzialywan elektrostatycznych i kompetycji, moga
blokowa¢ wigzanie wiruséw do powierzchni komorki
docelowej. Stwierdzono, ze a-defensyny, laktoferyna/
laktoferycyna oraz peptyd LL-37 wigza si¢ do proteo-
glikanow, hamujac adhezj¢ wiruséw do komorki [2,
36, 45]. Laktoferyna i jej pochodna laktoferycyna sa
aktywne zaréwno w stosunku do wiruséw otoczko-
wych, HSV-11i -2 (Herpes Simplex Virus-1 i -2), HIV
(Human Immunodeficiency Virus), HCV (Hepatitis C
Virus), jak i pozbawionych otoczki, tj. HPV (Human
Papillomavirus). Oba peptydy hamuja zakazenie ko-
morek wrazliwych na wezesnych etapach infekcji, po-
przez bezposrednie oddziatywanie z wirusem lub wig-
zanie do komoérkowych receptoréw wirusa, tj. siarczanu
heparanu [1, 36]. Stwierdzono, ze laktoferyna moze
efektywnie zapobiega¢ zakazeniom HCV poprzez bez-
posrednie oddzialywanie z biatkami (E1 i E2) otoczki
wirusowej. Natomiast dzialanie przeciwko HBV po-
lega na bezposrednim oddzialywaniu laktoferyny na
komoérki wrazliwe na wirusa [55].

ad.2. Przeprowadzone badania dowiodly, ze prze-
ciwwirusowa aktywnos¢ peptydow kationowych moze
wynika¢ z ich oddziatywania na blone komoérki docelo-
wej lub tez na otoczke wirusowa. Niektore z peptydow
w sposdb bezposredni inaktywujg wirusy, zapobiegajac
zakazeniom na etapach poprzedzajacych adhezje i wni-
kanie wirusa do komérki wrazliwej. Prawdopodobny
mechanizm takiego dzialania peptydéw polega na nisz-
czeniu otoczek wirusowych w sposdb analogiczny do
niszczenia blony komdrek bakteryjnych [29]. Taki mecha-
nizm dzialania przypisuje si¢ a-defensynie czlowieka,
HNP-1, ktora jest aktywna wobec HSV-1 i HSV-2, jak
rowniez w stosunku do VSV (Vesicular Stomatitis Virus),
wirusa grypy i CMV (Cytomegalovirus). Nalezy jednak
zauwazyc, ze peptyd ten wykazuje rozny stopien aktyw-
nos$ci wobec wymienionych wiruséw, co moze wynika¢
z r6znej budowy otoczek lipidowych wiruséw [13, 29].
Przeciwwirusowe dziatanie HNP-1 stwierdzono réwniez
wobec wirusa HIV. W dawkach nietoksycznych i fizjolo-
gicznych oraz przy braku surowicy (np. na powierzchni
blon $luzowych), peptyd ten w sposob bezposredni
dziata na czgstki wirusa HIV, znoszac ich zakazno$¢ [10,
34]. HNP1-3 mogg réwniez funkcjonowac jako lektyny,
ktore wiazac krzyzowo glikoproteine gp120 HIV i CD4
komorki docelowej, zapobiegaja zakazeniu na etapie
adhezji i wnikania wirusa [58, 29]. Podobnie wigzanie
krzyzowe hemaglutyniny wirusa grypy przez defensyne,
HBD3 hamuje fuzj¢ otoczki wirusa z blong endosoméw
komorki gospodarza [29]. Natomiast B-defensyny 2 i 3
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stymulujg internalizacje koreceptora CXCR4, niezbed-
nego do zakazenia przez wirus HIV komérek immuno-
kompetentnych [15].

ad. 3. Niektore peptydy kationowe, np. LL-37 i lak-
toferycyna mogg wnika¢ poprzez btong¢ komoérkowa lub
blone jadrows, odpowiednio do cytoplazmy lub jadra
komorkowego [32]. Dzigki temu mogg regulowac aktyw-
nos$¢ szlakow sygnatowych oraz wplywac na ekspresje
gendw zaréwno komdrkowych, jak i wirusowych. Stwier-
dzono, ze AMP’s modulujg aktywnos¢, proliferacje i roz-
nicowanie komérek immunologicznie kompetentnych,
zaangazowanych w zwalczanie zakazen wirusowych [6,
28, 56]. Mechanizm dziatania HNP-1 przeciwko HIV,
w obecnosci surowicy lub po zakazeniu komorek wraz-
liwych CD4", polega na hamowaniu aktywnosci komor-
kowej kinazy PKC, niezbednej do replikacji wirusa.
HNP-1 hamuje replikacje wirusa na etapie odwrotnej
transkrypcji i integracji genomu do materialu gene-
tycznego gospodarza [10]. Owadzie peptydy kationowe,
melityna i cekropina A, wykazujg dzialanie przeciwko
HIV, poprzez hamowanie ekspresji gendw wirusa (genu
gag) i hamowanie aktywnosci sekwencji LTR wirusa.
Melityna moze réwniez regulowa¢ transdukcje sygna-
téw, poprzez aktywacje fosfolipazy A, lub obnizenie
aktywnosci kalmoduliny i PKC. Prowadzi do zmiany
aktywnosci czynnikéw zaangazowanych w transkrypcje
HIV, np. NF-kB, AP-1 lub NFAT lub do indukgji inhibi-
toréw transkrypcji, podobnych do tych indukowanych
interferonem [56]. Cekropina A zapobiega rowniez nam-
nazaniu wirusa Junin i innych gatunkéw arenawirusow
przez zahamowanie syntezy bialek wirusa. Cekropina A
powoduje zmiany w ekspresji i rozmieszczeniu biatka
G1 wirusa Junin. Zaburzenia w transporcie i insercji
tego biatka do blony komérkowej gospodarza, zapobiega
powstawaniu czastek wirusowych, poniewaz w przy-
padku arenawiruséw s3 one uwalniane z zakazonej
komorki poprzez paczkowanie blony komoérkowej [35].
Réwniez przeciwwirusowe dziatanie mirystylowanego
peptydu H. virescens opiera si¢ na zaburzeniu morfo-
genezy i/lub paczkowania wiruséw. Niektore wirusy
wykorzystuja mirystylowane biatka w celu przylaczenia
sie do blony komoérkowej od strony cytoplazmatycznej,
co inicjuje skladanie czastek wirusa i/lub paczkowanie
z blony komérkowej. Owadzi peptyd kationowy na zasa-
dzie kompetycji z biatkami wirusowymi, hamuje for-
mowanie zakaznych czastek wirusa. In vitro peptyd ten
wykazuje dziatanie przeciwko HIV i HSV-1. Dzialanie
przeciwko HIV moze by¢ uwarunkowane blokowaniem
wigzania biatka Gag do blony komoérkowej, poniewaz
posiada ono reszte kwasu mirystylowego na N-koncu,
niezbedng do wigzania biatka do cytoplazmatycznej
warstwy blony komérkowej [41]. Stwierdzono, ze ludzka
laktoferyna moze by¢ pochlaniana przez niektore typy
komorek, np. monocyty oraz wykazuje zdolnos¢ wigza-
nia do DNA. Dodatkowo na N-koncu posiada 4 argininy;,
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ktdére mogg stanowi¢ sygnat transportu do jadra komor-
kowego. Istnieje wiec mozliwo$¢, ze laktoferyna/lakto-
ferycyna funkcjonuja jako peptydy przeciwwirusowe
o aktywnosci czynnikéw transkrypcyjnych induku-
jacych odpowiedZ immunologiczng gospodarza [1].
Peptyd LL-37 moze by¢ zaangazowany w réznicowanie
komérek dendrytycznych. Pod jego wplywem mielo-
idalne komorki dendrytyczne (Dendritic Cells - DCs)
wykazuja zwiekszong zdolnos¢ do endocytozy i fago-
cytozy, co prawdopodobnie jest wynikiem wzrostu eks-
presji o -integryn i receptoréw CR3 i CR4. Takie zmiany
w prekursorach DC’s, zwigkszaja ich zdolno$¢ do pre-
zentacji antygenow, a tym samym do indukcji nabytych
mechanizmdéw odpowiedzi immunologicznej [5, 36].

ad. 4. Immunomodulujaca funkcja peptydéw katio-
nowych polega na regulacji syntezy czynnikéw odpo-
wiedzi immunologicznej, np. cytokin i chemokin oraz
ich receptoréw, modulowaniu aktywnosci komoérek im-
munokompetentnych oraz dziataniu chemotaktycznym.
Jest ona bardzo wazna w zwalczaniu zakazen, poniewaz
niektore AMP’s w fizjologicznych warunkach (stezenie,
obecnos¢ jondw czy surowicy) nie wykazujg bezpo-
$redniej aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej [29]. Do
takich peptydéw nalezy LL-37 [5]. Badania dowiodty,
ze peptyd ten zwieksza ekspresje IL-8, MCP-1 i MCP-3
oraz receptoréw CXCR-4, CCR2 i IL-8R, jak réwniez
sekrecje IL-8. Immunomodulujgca funkcja LL-37 zwia-
zana jest z aktywacja kinaz MAP, ERK1/2 i p38 w mono-
cytach krwi obwodowej i komoérkach linii komérkowej
nablonka oskrzeli [6, 46]. Natomiast HNP-1 i HNP-2
w makrofagach zwigkszaja ekspresje CC-chemokin
(MIP-1a i MIP-1), ktére na zasadzie kompetycji o re-
ceptor (CCR5), uniemozliwiaja wnikanie wirusa HIV
do komorki docelowej [19]. Wiasciwo$ci immunomo-
dulujace posiadaja takze alloferony 1 i 2. In vitro syn-
tetyczny odpowiednik tych peptydéw stymuluje natu-
ralng cytotoksyczno$¢ komoérek NK. Natomiast in vivo
po podaniu myszom obserwowano indukcje syntezy
INF [11]. Jedna z funkcji kationowych peptydow, ktdra
réwniez odgrywa istotng role w zwalczaniu zakazen
wirusowych jest dzialanie chemotaktyczne wobec leu-
kocytow. Ludzka a-defensyna 1 i 2 wykazuje zdolno$¢
przyciagania limfocytow T i monocytéw, natomiast
B-defensyny 1 i 3 funkcjonujg jako chemoatraktanty
wobec niedojrzalych komoérek dendrytycznych oraz
limfocytéw T pamieci poprzez oddzialywanie z CCR6
[53, 59]. Réwniez peptyd LL-37 wykazuje zdolnos¢ do
przyciaggania komorek immunologicznie kompetent-
nych (monocyty, limfocyty T, neutrofile oraz komorki
tuczne) do miejsca zakazania [18, 38].

5. Podsumowanie

Naturalnie wystepujace przeciwdrobnoustrojowe ka-
tionowe peptydy, charakteryzujace si¢ réznorodnymi
wlasciwodciami biologicznymi, stanowig atrakcyjne
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zrédio zwigzkow o znaczeniu terapeutycznym. Pozyski-
wane na ich bazie syntetyczne pochodne moga okaza¢
sie skuteczne w zwalczaniu zakazen wirusowych oraz
wywotanych patogennymi mikroorganizmami i paso-
zytami. Obiecujgce moze by¢ réwniez stosowanie kon-
wencjonalnych metod leczenia (np. antybiotykoterapia)
w polaczeniu z AMP’s. Tak skonstruowane terapie moga
okazac si¢ skuteczne miedzy innymi ze wzgledu na réz-
norodne mechanizmy dzialania peptydéw kationowych
i obecnie stosowanych terapeutykow.
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