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Summary

The overuse of antibiotics for more than 50 years has led to the resistance of bacteria to most of them. The
problem is not only the accumulation of mutations in bacterial genome over time, but also the absence of new
classes of antibiotics in recent years. The current strategy to overcome the resistance of bacteria to antibiotics
is, among others, using antimicrobial proteins and peptides that are produced by insects, amphibians, mamma-
lians, or bacteria. One of the most interesting and promising group of peptides to use in the future in human
and animal therapy are cationic peptides with f-sheet structures which are stabilised by cystein, called defensins.
They are wide spread in the organisms of animals and plants. The mammalian defensins can be divided into
three main classes: a-, -, and 0-defensin. The biggest is the class of p-defensins. They were discovered at the
beginning of nineties of the last century. They demonstrate a broad-spectrum of cytotoxic activity and activity
against bacteria and viruses. Their expression was found in many tissues of humans and animals. At present
four human epithelial p-defensins, sixteen bovine, two ovine, two caprine, one porcine, four chicken, and four
turkey p-defensins are known. Initially, only antibacterial, antiviral, and antifungal activities were attributed
to these peptides. Nowadays, these peptides are known as multifunctional molecules. The type of their
biological activity often depends on their concentration. Some of them are potential candidates for clinical
applications and therefore the recognition of every aspect of their biological activity can be very important.
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Stosowanie w okresie ostatnich dziesiecioleci co-
raz wigkszych ilosci antybiotykoéw doprowadzito do
wzrostu opornosci wielu szczepdw bakterii na ich dzia-
fanie. Juz w 1939 roku MacLean, Rogers 1 Fleming
opisali pojawienie si¢ szczepu gronkowca opornego
na sulfonamidy u pacjenta leczonego sulfapirydyna.
W ciagu nastepnych kilku lat spotyka si¢ coraz WIQCGJ
informacji dotyczacych wzrastajacej liczby szczepow
opornych na penicyling, streptomycyng, chloramfeni-
kol 1 antybiotyki tetracyklinowe. W 1957 roku w Pol-
sce ponad 95% gronkowcoOw wyizolowanych z mate-
riatow klinicznych 1 pozaklinicznych byto opornych
na sulfonamidy oraz antybiotyki; w materiatach kli-
nicznych szpitali woj. gdanskiego stwierdzono okoto
73% szczepow gronkowcow opornych na penicyling,
35% na streptomycyng, 24% na chloramfenikol i oko-
o 12% gronkowcow opornych na aureomycyng. W la-
tach szescdziesiatych nastapilo szybkie zwigkszenie
opornosci pateczek Gram-ujemnych. Obecnie niemal
wszystkie izolowane ze srodowiska szpitalnego szcze-
py Pseudomonas aeruginosa sa oporne na ogdlnie do-
stgpne antybiotyki. Wzrost odsetek opornych na dzia-
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tanie antybiotykow takich szczepow, jak: Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Flayobacterium, Ente-
robacter 1 innych pateczek Gram-ujemnych [http://
www.pg.gda.pl/chem/Katedry /Mikrobiologia/antybio—
tyki. htm] Opornos¢ bakterii na antybiotyki jest juz
powaznym problemem we wszystkich krajach, osia-
gajac coraz czgsciej stan alarmujacy. Za wysokim tem-
pem powstawania i kumulowania mutacji bakterii nie
nadaza pojawianie si¢ nowych, o wickszej skutecznos-
ci klas antybiotykow.

Aktualnie realizowane strategie zwiazane z przezwy-
cigzaniem opornos$ci na antybiotyki opieraja si¢ na
wykorzystaniu bialek lub peptydéw produkowanych
przez owady, ptazy, ssaki czy bakterie, wykazujacych
wtasciwosci bakteriobodjcze lub bakteriostatyczne.
Wiele peptydow wykazuje ponadto wtasciwosci cyto-
toksyczne w stosunku do mykobakterii i grzybow,
a takze niszczace dziatanie w stosunku do wirusow;
wigkszo$¢ z nich charakteryzuje si¢ mata cytotoksycz-
noscia w stosunku do komorek ssakow. Selektywne
przeciwdrobnoustrojowe dziatanie peptydow wynika
z r6znic w budowie bton komorkowych Eukariota
1 Prokariota. Zewngtrzna btona Eukariota jest elek-
trycznie obojetna dzigki obecnosci fosfolipidow (m.in.
fosfatydylocholina i sfingomielina), podczas gdy mem-
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brany bakterii maja ujemny tadunek tydyloglicerolu
i kardiolipiny (difosfatydyloglicerol). R6znicg stano-
wi rowniez brak cholesterolu w blonach komoérkowych
bakterii (15).

Niektore peptydy produkowane przez bakterie, grzy-
by i promieniowce, niesyntetyzowane w rybosomach
(bacytracyna, gramicydyna S czy polimyksyna B) wy-
korzystywane sa w terapii juz od dawna. Peptydy syn-
tetyzowane w rybosomach produkowane sa przez
wszystkie organizmy zywe (wlaczajac bakterie) jako
glowny komponent ich naturalnej odpornosci, ktora
zapewnia organizmom pierwsza lini¢ obrony przed
patogenami. Arsenat odpornosci wrodzonej stanowia
komorki fagocytarne, takie jak neutrofile i makrofagi
oraz komorki nabtonka. Oba rodzaje komorek produ-
kuja peptydy zapobiegajace rozwojowi bakterii.
W przeciwienstwie do odpornosci adaptacyjnej, od-
porno$¢ wrodzona jest mechanizmem zawsze wystg-
pujacym w organizmach zwierzat i czlowieka. Jest ona
odpowiedzia niespecyficzna, nieklonala i natychmias-
towa; komponenty odpornosci wrodzonej sa produko-
wane w odpowiedzi na wtargnigcie patogenow do or-
ganizmu (14).

Dotychczas opisano okoto tysmca peptydow, wyka-
zujacych aktywno$¢ przeciw réznym drobnoustrojom
1 bioracych udzial w odpornosci wrodzonej organiz-
mow wielokomodrkowych, zwierzecych i roslinnych
(5, 15). Peptydy te grupowane sa wedlug rodzaju ta-
dunku elektrycznego, homologii sekwencji, podobien-
stwa funkcjonowania i trzeciorzegdowej struktury (16).
Glowna klasa peptydow sa peptydy kationowe. Z punk-
tu widzenia potencjalnych mozliwo$ci zastosowania
w terapii ludzi i zwierzat, najbardziej interesujace sa
peptydy kationowe, stabilizowane cysteina, posiada-
jace strukture 5- harmonljkl (5)- Sa one specyficzne ga-
tunkowo (r6znia si¢ znacznie sktadem i struktura) i sa
szeroko rozpowszechnione w organizmach ludzi oraz
zwierzat, takze domowych (16). Peptydy te, o wiel-
kosci od 16 do 40 reszt aminokwasowych, z duza licz-
ba reszt argininowych, maja dwa lub wigcej mostki
disiarczkowe (5). Grupa ta obejmuje defensyny «, 8
10 (5, 24) oraz protegryny (5). Protegryny sa matymi
peptydami, posiadajacymi strukture ,,szpilki do wio-
sOw”, stabilizowana dwoma mostkami siarczkowymi.
Wykazuja one szerokie spektrum dziatania przeciw-
drobnoustrojowego, m.in. przeciw bakteriom Gram-
-ujemnym, Gram-dodatnim i grzybom (16). Sa one
réwniez aktywne w stosunku do niektérych otoczko-
wych wiruséw (8).

Pierwsze peptydy ze struktura -harmonijki wyizo-
lowat Lehrer w 1980 roku z kroéliczych makrofagow.
Nieco pdzniej peptydy te, nazwane «-defensynami,
zostaly wykryte rowniez w kroliczych granulocytach,
a nastgpnie w fagocytach innych ssakow, w tym takze
u ludzi. Na poczatku lat dziewigédziesiatych ubiegte-
go wieku odkryto B-defensyny (17). Ostatnia znale-
ziong grupa aktywnych peptyddéw sa 0-defensyny.
Pierwsze koliste defensyny wyizolowano z ro$lin (17).
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Obecnos$¢ pierwszej zwierzecej kolistej minidefensy-
ny (RTD1) w leukocytach rezusa opisat zesp6t Selste-
da w 1999 (23). Cykliczna struktura minidefensyny
RTD-1 determinuje jej skuteczno$¢ dziatania przeciw
drobnoustrojom i odpornos$¢ na hamujace dziatanie soli
fizjologicznej. Ta niewrazliwo$¢ na fizjologiczne ste-
zenie soli moze mie¢ duzy wptyw na przeciwdrobno-
ustrojowe funkcje w $srodowisku wewnatrzkomoérko-
wym (26).

Defensyny tworza podstawowy system ochrony or-
ganizmu. a-defensyny, zwane rowniez defensynami
klasycznymi, zidentyfikowano u ludzi oraz u wielu
gatunkow matych ssakow, takich jak: kroliki, $winki
morskie, szczury czy myszy. Natomiast $-defensyny
dotychczas odkryto u ludzi, u duzych ssakow (bydto,
owce, kozy, $winie) oraz u drobiu (5). Najwigksza ro-
dzing aktywnych peptydow przeciwdrobnoustrojo-
wych stanowia B-defensyny. Geny tych peptydow zlo-
kalizowano u réznych ssakow na ekwiwalentnych
chromosomach, tj. u bydta na chromosomie 27, u czto-
wieka — na 8p, z ktérym 27 chromosom bydlgcy ma
wiele fragmentow homologicznych (18), zas u owiec
—na 26, podobnym do 27 chromosomu bydta (13).
Gen f-defensyny $win zlokalizowano na chromoso-
mie 15, ktory jest ekwiwalentny do ludzkiego chro-
mosomu 8 (28).

Pierwsza 3-defensyna znaleziona u ssakow byt pep-
tyd TAP (tracheal antimicrobial peptide) wyizolowa-
ny przez Diamonda w 1991 r. z bydlgcej tkanki na-
btonkowej tchawicy (6). Najwigksza ekspresj¢ TAP
wykazano w blonie $luzowej tchawicy, natomiast nie
stwierdzono jej obecno$ci w jajowodach, jelicie cien-
kim i zarodkach u krow w dwu réznych stadiach roz-
woju: 4. 1 6. miesiacu cigzy. W badaniach in vitro pep-
tyd ten wykazal wlasciwosci bakteriobdjcze w stosun-
ku do bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych oraz
silng aktywnos$¢ przeciwko drozdzom Candidia albi-
cans.

Pierwsze B-defensyny u ludzi odkryte zostaty 1995 r.
(HBD-1) oraz 1997 r. (HBD-2). Obecnie znane sa czte-
ry ludzkie -defensyny nabtonkowe (26). Ekspresja
HBD-1 zostala stwierdzona w hodowlach ludzkich
komorek nabtonkowych, wyprowadzonych z tchawi-
cy, oskrzeli, drog oddechowych, gruczotu sutkowego,
przyusznicy, blony sluzowej policzkow, jezyka 1 dzia-
set. Ponadto stwierdzono jej ekspresje w jelicie cien-
kim, trzustce, nerkach, prostacie, jadrach, pochwie,
macicy, jajowodach, tozysku i grasicy. Stwierdzona
zostala rowniez silna ekspresja tej defensyny w na-
btonku gruczotu sutkowego kobiet (27). Dziatanie jej
skierowane jest przeciwko bakteriom Gram-ujemnym
(21). HBD-2 wyizolowana zostata pierwotnie ze sko-
ry z luszczycowymi zmianami chorobowymi. Nastgp-
nie jej ekspresj¢ stwierdzono rdwniez w keratynocy-
tach, blonie $luzowej dzigset i nablonku tchawicy oraz
w zainfekowanym nabtonku ptuc u pacjentéw z mu-
kowiscydoza (19). Podczas gdy defensyna HBD-1 jest
produkowana konstytutywnie, poziom HBD-2 wzra-
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sta przy stanach zapalnych (21). Jej dziatanie jest skie-
rowane przede wszystkim przeciwko bakteriom Gram-
-ujemnym oraz drozdzakom (11). Silna ekspresje
HBD-3, indukowana przez cytokiny, stwierdzono
w keratynocytach 1 migdatkach, natomiast staba —
w nabtonku drog oddechowych, przewodzie pokarmo-
wym i drogach moczowo-piciowych (9, 11). Garcia
iwsp. (9) stwierdzili ponadto jej ekspresje w leukocy-
tach, mig$niu sercowym i mig$niach szkleletowych
Podobnie jak w przypadku dwdch wyzej wymienio-
nych ludzkich defensyn, dziatanie HBD-3 jest skiero-
wane przeciwko bakteriom Gram-ujemnym i drozdza-
kom Candidia albicans. Ponadto defensyna ta nisz-
czy bakterie Gram-dodatnie (np. Streptococcus pyoge-
nes lub S. aureus), tacznie z wieloopornymi szczepa-
mi S. aureus, jak rdwniez oporna na wankomycyng
Enterococcus faecium (9, 11).

Gen ludzkiej f-defensyny-4 (HBD-4) koduje 72
aminokwasowy prepropeptyd (21). Defensyna ta jest
tylko w 20-25% identyczna z HBD-1, HBD-2 lub
HBD-3 (17). Najwyzsza ekspresje tej defensyny stwier-
dzono w jadrach i zatoce zotadka, nizsza za$, konsty-
tutywna ekspresje — w neutrofilach oraz nab%onku tar-
czycy, plucach, macicy i nerkach (17, 21).

W 1993 1. Selsted i wsp. (23) przedstawili charakte-
rystyke trzynastu strukturalnie homologicznych pep-
tydow, nalezacych do grupy -defensyn, wyizolowa-
nych z bogatych w granule cytoplazmatycznych frak-
cjineutrofili krwi bydlgcej. Antybakteryjna aktywnosé
tych kationowych peptydow wykazano w warunkach
in vitro. Sposrdd tych 13 peptyddéw najlepiej poznane
sa f-defensyny 415 (BNBD-4 i BNBD-5). Wykazano
silna, konstytutywna ekspresj¢ wymienionych defen-
syn w alweolarnych makrofagach bydia. Niewielka
ekspresj¢ BNBD-4 oraz dwu innych z grupy trzynastu
defensyn, tj. BNBD-3 i BNBD-9 wykryto w konco-
wej czesci jelita cienkiego, a ekspresje BNBD-3
1 BNBD-9 — w szpiku kostnym (25). Badania przepro-
wadzone w IGHZ PAN w Jastrzebcu wskazuja na eks-
presj¢ genu BNBD-4 réwniez w komoérkach somatycz-
nych mleka (4).

Kolejna bydlgca defensyng LAP (lingual antimicro-
bial peptide — jezykowy peptyd przeciwdrobnoustro-
jowy) zidentyfikowano w komoérkach nabtonkowych
jezyka 1 tchawicy (22). Niska ekspresje tego genu
stwierdzili w koncowej czgsci jelita cienkiego Tarver
1 wsp. (25). Wyniki badan Schonewettera i wsp. (22)
wskazuja, ze ekspresja tego peptydu w nabtonku jezy-
ka jest indukowana przede wszystkim w miejscach
zranienia. Wysoki poziom ekspresji genu LAP stwier-
dzono w podniebieniu, przetyku, zotadku, okreznicy,
odbytnicy, nozdrzach, tchawicy, spojowkach i skorze.
O ekspresji tego genu w nablonku walcowatym krypt
jelitowych, oponach i splocie naczymowkowym moz-
gu, tozysku, a ponadto w korze mozgoweJ 1 moézdzko-
wych komorkach Purkinjego §wiadczy rowniez obec-
no$¢ matrycowego RNA (mRNA). Wyzsza ekspresj¢
LAP w tkankach jelita biodrowego wykazano u kréw
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zakazonych Mycobacterium paratuberculosis W po-
réwnaniu z poziomem ekspresji u zdrowych zwierzat.
Podobna roznice w ekspresji genu LAP stwierdzono
w nabtonku oskrzeli cielat zakazonych Pasteurella
haemolytica w poroéwnaniu ze zdrowymi. Réwniez
tkanki krow z BLAD (bovine leukocyte adhesion de-
ficiency), inokulowane P. haemolytica, wykazywa-
ty wzrost ekspresji genu LAP w nabtonku oskrzeli
i gruczole podsluzéwkowym, w poréwnaniu ze zdro-
wymi tkankami (24). Silng ekspresje tego genu wyka-
zano rowniez w zakazonej tkance gruczolowej wymie-
nia krow oraz w komorkach somatycznych mleka (4).

Z bydlecych alweolarnych makrofagéow oraz jelita
grubego wyizolowano fB-defensyng enteric (produkt
genu EBD1). Wysoki poziom ekspresji tej defensyny
w koncowej czgsci jelita cienkiego i okr¢znicy wyka-
zali Tarver 1 wsp. (25). Ponadto zakazenie cielat pier-
wotniakami Cryptosporidium parvum spowodowalo
5-110-krotny wzrost ilo$ci matrycowego RNA defen-
syny EBD w tkankach jelit w stosunku do ekspresji
u zwierzat kontrolnych. W badaniach wiasnych wy-
kazano ekspresj¢ S-defensyny enteric w komorkach so-
matycznych mleka, zarowno kréw zdrowych, jak i z
klinicznymi objawami mastitis (4).

U owiec zidentyfikowano dwie S-defensyny nazwa-
ne: SBD-11SBD-2 (12, 13). Podobienstwo sekwencji
nukleotydowych ich genow wynosi 87%, natomiast
podobienstwo sekwencji reszt aminokwasowych —
78%. Zrdznicowasny poziom ekspresji obu defensyn
owczych stwierdzono w tkankach nabtonkowych.
U jednych zwierzat najsilniejsza ekspresj¢ defensyn
stwierdzono w przedzotadkach, natomiast u innych
w jelicie cienkim lub grubym. W Zyciu poza ptodo-
wym najsilniejsza ekspresja w przypadku zwacza wy-
stapita w 6.-8. tygodniu zycia. Badania prowadzone
podczas ciazy wykazaty istotne rdéznice w poziomie
ekspresj 1 pomigdzy zwierzgtami, jak i pomiqdzy r6z-
nymi okresami ciazy, z tendencjq jednak do najwyz-
szej ekspresp w trzecim trymestrze ciazy. Przy anali-
zowaniu ekspresji w poszczegdlnych tkankach naj-
silniejsza ekspresj¢ defensyny SBD-1 wykazano
w tkance nablonkowej jqzyka 1 jelita grubego, a na-
stqpme tchawicy, za$ nieco nizsza w tkance nabtonko-
wej zwacza, czepca i ksiag. W jelicie cienkim nie
stwierdzono jej ekspresji. Transkrypty genu SBD-2
wykryto Jedyme w jelicie cienkim 1 grubym. Ekspres;ji
obu defensyn nie stwierdzono w podniebieniu, $ledzio-
nie, sercu i watrobie (12).

U koz wyizolowano dotychczas jedynie dwie §-de-
fensyny — GBD-1 i GBD-2. Ich prekursory — prepro-
GBD-1 i preproGBD-2 sa w 88,2% identyczne pod
wzgledem skladu aminokwasowego (r6znica 8 ami-
nokwasow), natomiast sekwencja nukleotydowa ko-
dujacych je genoéw jest identyczna w 96,8%. Ekspre-
sj¢ defensyny GBD-1 stwierdzono w j¢zyku, tchawi-
cy, oskrzelach i ptucach, podczas gdy GBD-2 w prze-
wodzie pokarmowym, m.in. w zofadku, jelicie czezym,
cienkim i grubym oraz odbytnicy (30). Anbu i wsp.
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(1) wykazali ich antybakteryjna aktywnos¢ przeciwko
bakteriom Gram-dodatnim (m.in. Streptococcus au-
reus), jak 1 Gram-ujemnym (m.in. Escherichia coli).
W badaniach whasnych najwigksza ekspresje ,,kozich”
p-defensyn stwierdzono w tchawicy, nieco mniejsza
w jezyku, wymieniu i1 nerkach, a catkiem mata —
w rdzeniu kregowym (3). Zréznicowany poziom eks-
presji f-defensyn wykazano rowniez w komorkach
mleka koziego (3, 4).

U $win poczatkowo wyizolowano z nabtonka jezy-
ka jedna B-defensyng — PBD-1. Defensyna ta wykazu-
je aktywnos¢ przeciwko Escherichia coli, Salmonella
typhimurin, Listeria monocytogenes 1 Candidia albi-
cans. Istnieje prawdopodobienstwo, ze stanowi ona
barierg przeciw drobnoustrojom w tkance nabtonko-
wej jamy gebowej §win. W procesach zapalnych i in-
fekceji tkanki nablonkowej jgzyka, tchawicy i jelita cien-
kiego wykazano konstytutywna ekspresje tej defensy-
ny (28). Sang 1 wsp. (20) wykazali ekspresjg j jeszeze
jedenastu B-defensyn w roéznych tkankach u §win:
w watrobie, jelicie cienkim, plucach i szpiku kostnym,
tkance limfatycznej, jadrach, najadrzu, $ledzionie, gra-
sicy 1 skorze.

U ptakéw znaleziono dotychczas tylko peptydy
z rodziny B-defensyn. Do nich naleza cztery S-defen-
syny wystepujace u kurczat (GAL 1/CHP1, GALI1
a/CHP2, GAL2 i GAL3) oraz cztery u indykéw (THP1,
THP2, THP3 i GPV-1). Defensyng GAL 3 (Gallina-
cyng-3) wyizolowano z nabtonka kurczat (Gallus gal-
lus). U zdrowych ptakéw ekspresje peptydu stwierdzo-
no w jezyku, torbie Fabrycjusza i tchawicy, jak row-
niez w skorze, przelyku, workach powietrznych, jeli-
cie grubym 1 nerkach. Ekspresja GAL3 w tchawicy
istotnie wzrastata w przypadku infekcji Haemophilus
paragallinarun, natomiast w jezyku, torebce Fabry-
cjusza i przetyku pozostawala bez zmian (29). Pepty-
dy znalezione u kurczat: CHP 1 i 2, oraz u indykow —
THP1 wykazuja antybakteryjna aktywnos',é przeciwko
Staphylococcus aureus oraz Escherichia coli, nato-
miast THP2 1 THP3 jedynie przeciwko S. aureus.
Wymienione peptydy wykazuja rowniez dzialanie grzy-
bobdjcze. Nie wykazaly natomiast aktywnosci prze-
ciwko wirusowi zakaznego zapalenia oskrzeli (7).

Sposob dziatania wigkszosci peptydow antybakte-
ryjnych polega na zwigkszeniu przepuszczalnosci blon
komoérkowych. Stwierdzono podobienstwo migdzy
dzialaniem antybiotykéw oraz antybakteryjnych pep-
tydow, takich jak: defensyny, magainy, cekropiny, bak-
teneciny oraz dermaseptyny. Pierwszym stadium dzia-
tania jest elektrostatyczna interakcja migdzy kationo-
wym peptydem i ujemnie natadowana btona komor-
kowa patogenéw. Stad tez wzrost dodatniego tadunku
peptydow zwigksza ich antybakteryjna czy antywiru-
sowa aktywnos$¢. W niektorych przypadkach jednak
mmejsza kationowo$¢ peptydu nie powoduje zmian
jego aktywnos$ci; tak jest w przypadku defensyny
szczurzej z brakujaca jedna reszta argininowa. Znane
sa rowniez przypadki, gdy zwigkszenie dodatniego ta-
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dunku peptydu powoduje obnizenie jego aktywnosci,
jak to ma miejsce w przypadku wysoko kationowego
analogu magainy. Na aktywno$¢ peptydoéw wptywa
rowniez budowa btony komorkowej patogenu, np.:
sktad fosfolipidow, zawartos¢ steroli, potencjat blony,
czy obecnos$¢ polianiondéw (2).

Poczatkowo uwazano, ze gldwna rola omawianych
peptydow polega na niszczacym dzialaniu bakterii,
wiruséw czy grzybow. Obecnie wiadomo, ze wigkszo$¢
tych substancji petni takze inne funkcje. Kamysz i wsp.
(15) wymienia migdzy innymi: hamowanie syntezy
biatek bton komoérkowych, hamowanie syntezy DNA,
aktywnos¢ przeciwnowotworowa, stymulacje proli-
feracji komorek, interferencje ze szlakami wewnatrz-
komoérkowego przekazywania sygnatow (signalling
pathways), chemotaksj¢ komorek odpornosciowych,
stymulacjg ekspresji cytokin oraz czasteczek adhezyj-
nych, wptyw na angiogenezg i na transport chlorkdw.
Czgsto rodzaj funkcji poszczegodlnych defensyn zale-
zy od ich koncentracji. W niskich stgzeniach niektore
defensyny stymuluja ekspresj¢ czasteczek adhezyjnych
lub produkcje cytokin. W miare zwigkszania si¢ ich
stezenia peptydy te dziataja jak czynnik chemotaktycz-
ny dla komorek odpornosciowych i staja si¢ inhibito-
rami biatkowej kinazy C. W wysokim st¢zeniu sty-
muluja wzrost keratynocytéw, liz¢ drobnoustrojow
1 komorek nowotworowych.

Poza aktywno$cia skierowana przeciw drobnoustro-
jom, silna ekspresja niektorych peptydow z grupy de-
fensyn podczas chronicznych badZ ostrych standéw
zapalnych moze by¢ uzyta do diagnozy 1 lokalizacji
miejsc lnfekCJl a farmakologiczna regulacja ich eks-
presji moze by¢ uzyteczna w zapobieganiu i procesie
leczenia choroby (24). Istnieje prawdopodoblenstwo
ze defensyny moga stymulowaé rowniez pozniejsze
reakcje zwiazane z odpowiedzia immunologiczna (16).

Przeciwdrobnoustrojowe peptydy, uczestniczace we
wrodzonej odpornos$ci organizmoéw sa antybiotykami
nowej generacji, ktére mogtyby by¢ prawdopodobnie
uzyte zarobwno w profilaktyce, jak 1 w terapii (15).
Wytwarzanie syntetycznych peptydow jest obiecujaca
strategia do uzyskania nowej generacji lekow o spe-
cyﬁcznym dziataniu, ktore moglyby mie¢ zastosowa-
nie zarowno w profilaktyce, jak 1 w terapii niektorych
choréb. Wsrdd wielu zalet tej grupy peptydow na
szczegOlng uwage zastuguje szerokie spektrum ich
aktywno$ci, natychmiastowe ,,bojcze” dziatanie, ak-
tywnos$¢ fagocytarna, potencjalnie niski poziom wzbu-
dzenia ewentualnej opornosci mikroorganizmow oraz
wspotistnienie szerokiej aktywnos$ci przeciwzapalne;.
Do stron ujemnych mozna zaliczy¢ wysokie koszty
badan naukowych dazacych do zsyntetyzowania pep-
tydéw i opracowania sposobdw ich ostony przy poda-
waniu droga pokarmowa lub pozajelitowa, ewentual-
na toksycznos$¢ ogdlna lub miejscowa, ostabienie ak-
tywnosci peptydow przy zwigkszonym stezeniu soli,
wrazliwo$¢ na pH, podatnos¢ na proteolizg, wywoty-
wanie ewentualnych uczulen po ponownym podaniu,
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naturalna opornos¢ niektérych szczepow bakterii, za-
ktécenie funkeji biologicznych pacjenta (np. angioge-
neza) i wreszcie wysoki koszt produkcji (10).

Prawdopodobienstwo ich wykorzystania w terapii
ludzi czy zwierzat zwigksza fakt, iz oporno$¢ bakterii
na dzialanie defensyn i innych aktywnych peptydow
jest zjawiskiem rzadkim. W zwiazku z tym poznanie
kazdego aspektu dotyczacego biologicznej aktywnos-
ci defensyn moze przyczyni¢ si¢ w przysztosci do roz-
wigzania wielu istotnych probleméw zwiazanych
z leczeniem wielu choréb u ludzi 1 zwierzat.
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