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Summary

Hundreds of antimicrobial peptides (AMP) have been described in vertebrates, invertebrates, plants and
even fungi. The present article describes the cathelicidins and defensins of pigs. Antimicrobial peptides
possess direct antimicrobial activity against a wild spectrum of microorganisms (bacteria, fungi, viruses ect.)
and the ability to modulate immunological response. The activity of AMP consists mainly in disrupting the
microbial membrane. Defensins and cathelicidins are two main classes of AMP. To date, several AMP have
been isolated from porcine tissues. The presence of AMP was confirmed in the bone marrow, tongue, trachea,
kidneys, reproductive tract, urinary tract and small intestine. Porcine cathelicidins are the first cathelicidins
isolated from mammals. So far, eleven porcine cathelicidins have been described: PR-39 (proline-rich
39-amino-acid peptide), PF-1 (proline-phenylalanine-rich prophenin-1), PF-2, cysteine-rich proteins called
protegrins (PG) (from PG-1 to PG-5), three porcine myeloid antimicrobial peptides PMAP-23, PMAP-36 and
PMAP-37. As yet, no a-defensins have been found in pigs; however, thirteen isoforms of porcine p-defensins
(pBD) have been identified, including pBD-1, -2, -3, -4, -104, -108, -114, -123, -125, -126, -129 and pEP2C and
pEP2E. In recent years, when the increasing bacterial resistance to antimicrobial agents has been observed,

the studies of AMP are necessary, especially with respect to their role as an alternative to antibiotics.
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W dobie intensywnego stosowania chemioterapeu-
tykow 1 szybkiego narastania lekoopornosci drobno-
ustrojow istnieje realna potrzeba opracowania nowych
lekow, ktore stang si¢ skutecznym narzedziem do walki
z patogenami. Intensywnos$¢ badan w tym zakresie,
w odniesieniu do zwierzat, ulegla nasileniu, k1edy
w 2006 r. wprowadzono zakaz stosowania antybloty-
kowych stymulatorow wzrostu. W ostatnich latach daje
si¢ zauwazy¢ znaczacy wzrost liczby publikacji doty-
czacych naturalnych oligo- 1 polipeptydow o dziata-
niu przeciwdrobnoustrojowym, zwanych peptydami
przeciwdrobnoustrojowymi (PPD), antybiotykami pep-
tydowymi lub peptydami kationowymi (3, 7, 17, 18,
24,29, 30, 32, 34).

Dotychczas u kregowcow, bezkrggowcow, roslin,
anawet grzybow zostato opisanych setki PPD (18, 29).
Zwiazki te sa syntetyzowane i wydzielane gtownie
przez eksponowane na dziatanie czynnikow zewngtrz-
nych komorki skory 1 blon Sluzowych, w celu zapew-
nienia natychmiastowej odpowiedzi i obrony przeciw-
ko patogenom. Ta miejscowa ochrona jest wzmacnia-
na przez szereg mechanizmow wewnatrzustrojowych,

* Praca finansowana ze $rodkow na nauke w latach 2010-2013 jako projekt
badawczy N N308 235938.

w tym takze przez systemowe PPD, pochodzace naj-
czesciej z ziarnistosci granulocytéw obojgtnochton-
nych.

Funkcje peptydéw przeciwdrobnoustrojowych

Do PPD zalicza si¢ dwie gtowne klasy, tj. defensy-
ny 1 katelicydyny oraz peptydy, takie jak: histatyna,
katepsyna G, azurocydyna, laktoferryna oraz wiele
innych (29). Znaczna czg$¢ z wymienionych biatek
odgrywa role nie tylko w odpornos$ci nieswoistej, ale
takze moze wywiera¢ wptyw na procesy fizjologiczne
w ustroju (27, 36).

Opublikowano szereg badan dotyczacych roli PPD
w odpornosci nieswoistej (1, 3, 4, 25, 31, 37). Wyka-
zano, ze ludzkie biatka neutrofilne w stezeniach od
10® do 10° M stymuluja ekspresj¢ TNF-alfa oraz IL-1
beta w monocytach aktywowanych przy uzyciu Sta-
phylococcus aureus lub PMA (ester forbolu), obniza-
Jac jednoczesnie ekspresj¢ mRNA IL-10. Wyniki te
wskazuja, ze omawiane biatka moga odgrywac poten-
cjalna role w modulowaniu odpowiedzi zapalnej po-
przez wptyw na produkcje¢ niektorych cytokin. Ludz-
kie biatka neutrofilne maja takze wtasciwosci chemo-
taktyczne wobec limfocytow cytotoksycznych oraz
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niedojrzaiych komoérek dendrytycznych, ponadto
wzmagajq proliferacje limfocytow (4). Oczyszczone

1 syntetyczne a- defensyny hamuja in vitro replikacj¢
wirusa nabytego braku odpornosci (HIV) (9).

Biatka przeciwdrobnoustrojowe wykazuja bezpo-
srednig aktywno$¢ w stosunku do szerokiego spektrum
drobnoustrojéw oraz zdolno$¢ do modulowania od-
powiedzi immunologicznej przeciwko bakteriom,
grzybom, pasozytom, a nawet wirusom (7, 29, 37).
Immunomodulacyjne wtasciwosci PPD sa zwiazane
migdzy innymi ze zdolno$cia do indukcji chemotaksji
komorek bioracych udziat w odpowiedzi immunolo-
gicznej. Biatka przeciwdrobnoustrojowe sa chemo-
atraktantami dla wielu komorek uktadu odpornoscio-
wego. Ludzkie biatka neutrofilne sa czynnikiem che-
motaktycznym dla makrofagéw, monocytow, limfocy-
tow T oraz niedojrzatych komoérek dendrytycznych.
Biatko przeciwdrobnoustrojowe PR-39, wystepujace
u $win, jest chemoatraktantem dla neutrofili. Nasilenie
procesu migracji neutrofili jest uzaleznione od dawki.
Najsilniejsza odpowiedZ obserwuje sig przy st¢zeniach
0,5-2 uM (11). Ponadto wykazano, ze PPD posiadaja
zdolno$¢ aktywacji komorek prezentujacych antygen
oraz indukcji syntezy glikokortykosteroidow, stymu-
lacji fagocytozy, degranulacji mastocytow, aktywacji
dopelniacza oraz wpltyw na sekrecje interleukiny 8
przez komorki nabtonka pecherzykow ptucnych, ko-
morki nabtonka oskrzeli oraz monocyty (11, 29, 37).
Wynika z tego, ze PPD, poza bezposrednim dziata-
niem efektorowym, jako sktadniki odpornosci nieswo-
istej stanowia pomost pomigdzy odpornoscia wrodzo-
na a nabyta. Ponadto wykazano stymulujacy wptyw
omawianych biatek na wzrost zwierzat (7).

Mechanizm przeciwdrobnoustrojowego
dziatania PPD

Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa wybranych
PPD przedstawiono w tabeli 1. Mechanizm ich dzia-
tania polega gléwnie na dezintegracji $ciany komor-
kowej drobnoustrojow. Co istotne, PPD nie dziataja
na blony komérkowe gospodarza (32, 34). Wynika to
ze specyfiki ich budowy, a konkretnie z kationowego
charakteru PPD, ktory umozliwia ich oddzialywanie
z ujemnie natadowana powierzchnia $ciany, jaka maja
m.in. bakterie. Peptydy antydrobnoustrojowe sa syn-
tetyzowane w postaci trzydomenowego propeptydu
z N-koncowa sekwencja sygnatowa, fragmentem anio-
nowym oraz C-koncowa, dojrzala, kationowa defen-
syna (34). Opisano kilka mechanizmoéw przenikania
PPD przez btong cytoplazmatyczna, wérod nich tzw.
mechanizm klepek beczki (barrel stave), taczacych si¢
kanatéw, dywanowy (carpet) oraz robakowego zagig-
cia btony (9, 34, 37). Wszystkie te mechanizmy po-
przez tworzenie kanalow i szczelin doprowadzaja
w konsekwencji do przerwania ciaglosci btony cyto-
plazmatycznej mikroorganizméw. Biatka przeciwdrob-
noustrojowe moga takze aktywowac czynniki zew-
natrzkomorkowe, tj.: autolizyny, wptywaé na synteze¢
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Tab. 1. Aktywnos$¢ przeciwbakteryjna wybranych peptydow
przeciwdrobnoustrojowych trzody chlewnej (26)

PPD Drobnoustréj MIC (pM)
Escherichia coli 0,3-1,0
PR-39 Salmonella Typhimurium 0,125-2,1
Salmonella Choleraesuis 0,8
Streptococcus suis > 13,6
Profenin Escherichia coli 1,2
v Listeria monocytogenes >1,2
Escherichia coli 2,0-4,0
PMAP-23 Salmonella Typhimurium 8,0
Pasteurella multocida 4,3-6,8
Escherichia coli 0,5-1,0
PMAP-36 Salmonella Typhimurium 1,0
Staphylococcus aureus 1,0-4,0
Escherichia coli 1,0-2,0
i Salmonella Typhimurium 4,0
L Pseudomonas aeruginosa 2,0
Staphylococcus aureus 32-64
Escherichia coli 0,4-2,9
Pseudomonas aeruginosa 0,03-0,04
Protegryny Leptospiras interrogans 2,0-100 (MBC)
Staphylococcus aureus 5,8
Listeria monocytogenes 0,4
BD-1 Bordetella pertussis 0,24-1,2 (ED99)
p Listeria monocytogenes > 9,7 (ED99)
Escherichia coli 8-16
BD-2 Pseudomonas aeruginosa 8-16
p Listeria monocytogenes 4-8 (ED99)
Erysipelothrix rhusiopathiae 4-8

Objasnienia: PPD — peptydy przeciwdrobnoustrojowe; MIC —mi-
nimalne st¢zenie hamujace wzrost drobnoustrojow; MBD — mini-
malne st¢zenie bakteriobodjcze; ED99 — 99% dawka efektywna
(dawka, ktora powoduje zatozony efekt w 99% przypadkow)

biatek drobnoustroju (np. peryplazmatycznej 3-galak-
tozydazy) oraz indukowac¢ degradacjg biatek koniecz-
nych do replikacji DNA patogenu (3).

Defensyny sa to kationowe biatka o dziataniu prze-
ciwdrobnoustrojowym, zawierajace od 29 do 42 ami-
nokwasow (15, 25). Najczesciej maja one strukturg
arkusza beta (B-sheet), stabilizowana trzema mostka-
mi dwusiarczkowymi. Ich cigzar czasteczkowy waha
si¢ od 3,5 do 4,5 kDa. Na podstawie obecnos$ci okres-
lonej liczby cystein i mostkow dwusiarczkowych wy-
réznia si¢ trzy rodzaje defensyn: o, B 1 0. Od $§win
wyizolowano dotychczas i1 opisano jedynie defensy-
ny B. Defensyny B maja dtugos$¢ od 36 do 42 amino-
kwasow, a ich mostki siarczkowe rozmieszczone sa
w pozycjach C1-C5, C2-C4, C3-C6 (32). Defensyne
po raz pierwszy wyizolowano od bydta, z nabtonka
wyscietajacego tchawice i nazwano ja TAP (tracheal
antimicrobial peptide) (6). Biatko to zawierato w swej
budowie 6 cystein zwigzanych mostkami dwusiarcz-
kowymi. W pdzZniejszym czasie wyizolowano defen-
syny B takze z neutrofilow bydla. Okazaty si¢ one
homologiczne do wczesniej wyizolowanego peptydu
TAP (32) Defensyny sa wytwarzane 100 razy szyb-
ciej niz immunoglobuliny (1). Oprdcz dziatania prze-
ciwdrobnoustrojowego wykazuja takze szereg innych
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wiasciwosci, w tym: hamowanie produkcji kortyzolu,
hamowanie fibrynolizy, mitogenne dziatanie na fibro-
blasty, dziatanie chemotaktyczne na niedojrzate komor-
ki dendrytyczne, neutrofile i komorki T pamigci im-
munologicznej (10, 17, 25, 26, 32, 33).

Katelicydyny sa peptydami kationowymi wyka-
zujacymi dziatanie podobne do defensyn, jednak ich
budowa jest o wiele bardziej zréznicowana. W obrg-
bie katelicydyn wyr6znia sig biatka o strukturze a-he-
likalnej, rozciagnigtej (extender), petli (loop) oraz
arkusza beta, z 2-3 mostkami dwusiarczkowymi tzw.
protegryny. Nazwa tej grupy wywodzi SIQ od kateliny,
biatka wystgpujacego w leukocytach swin (26). Do-
tychczas katelicydyny zostaty opisane Jedynie u ssa-
kéw, w tym u: ludzi, matp, koni, bydta, owiec, koz,
swin, krolikow oraz myszy i éwinek morskich. DuZe
ich ilo$ci potwierdzono w ziarnisto$ciach neutrofilow
oraz w komorkach naskorka (25). Katelicydyny wy-
kazuja dzialanie bdjcze wobec szeregu drobnoustro-
jow (25, 32).

Katelicydyny sa kodowane w genomie jako propep-
tydy Propeptyd najczesciej pozbawiony jest wiasci-
wosci bakteriobdjczych. Anionowy prosegment za-
chowuje propeptyd w formie nieaktywnej podczas
wewnatrzkomorkowego transportu i przechowywania.
Katelicydyny wystepuja wigc w ustroju w postaci
prekursorowej (proforma), a proces przeksztatcania
w formg PPD jest zwigzany z proteolitycznym usu-
nigciem regionu pro podczas degranulacji aktywo-
wanych neutrofilow (25). Jak wykazaty szczegotowe
badania, u trzody chlewnej za przeksztatcenie formy
prokatelicydyny we wtasciwy PPD odpowiada elasta-
za, natomiast u ludzi proteaza-3 (20). Niektore PPD
sa jednak uwalniane do osocza takze w postaci pro-
peptydow, jak ma to miejsce w przypadku proformy
baktenecyny 7 (proBac 7). Ponadto potwierdzono, ze
biatko proBac 7 jest czynnikiem chemotaktycznym dla
monocytéw oraz hamuje aktywno$¢ neutrofilow (31).

Podobnie jak defensyny, katelicydyny charakteryzuja
si¢ szerokim spektrum dzialania przeciwdrobnoustro-
jowego (25). Ponadto, co potwierdzono w przypadku
katelicydyn ludzkich 1 kréliczych, maja one zdolno$¢
wiazania liposacharydu (LPS) oraz neutralizowania in
vitro niektorych efektow jego dziatania. Wykazuja tak-
ze zdolnos¢ ochrony przed niekorzystnym dziataniem
LPS, co wykazano na modelu mysim (14).

Katelicydyny trzody chlewnej
— aktualny stan wiedzy

Z tkanek trzody chlewnej wyizolowano dotychczas
kilkanascie PPD. Ich obecno$¢ potwierdzono m.in.
w szpiku, tkankach jgzyka, w tchawicy, nerkach, ukta-
dzie rozrodczym 1 moczowym oraz w jelitach cien-
kich (2).

Katelicydyny trzody chlewnej naleza do pierwszych
katelicydyn wyizolowanych od ssakow (2, 25). Do-
tychczas opisano 11 bialek z tej grupy: PR-39 (proli-
ne-rich 39-amino-acid peptide), PF-1 (proline-phenyl-
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alanine-rich prophenin-1), PF-2, bogate w cysteing
biatka tzw. protegryny (PG) (od PG 1 do PG-5), trzy
katelicydyny szpikowe (porcine myeloid antimicrobial
peptide) PMAP-23, PMAP-36 i PMAP-37.

Katelicydyna PR-39 zostata wyizolowana z przed-
niego odcinka jelita cienkiego (ekstrakt) oraz z ziar-
nisto$ci neutrofilow (2). Wykazano, ze PR-39 moze
indukowa¢ syntez¢ syndekanu-1 1 syndekanu-4 (pro-
teoglikany zwiazane z btonami komorkowymi), czyn-
nikéw bioracych udziat m.in. w gojeniu ran (8). W ba-
daniach przeprowadzonych przez Huang i wsp. (11)
wykazano, ze PR-39 w stezeniach od 0,5 do 2 uM moze
by¢ czynnikiem chemotaktycznym dla granulocytow
oboj ¢tnochtonnych, natomiast w stezeniach nieznacz-
nie wyzszych moze hamowa¢ aktywno$s¢ NADPH fa-
gocytéw. W badaniach in vitro oraz in vivo prowadzo-
nych z wykorzystaniem myszy wykazano, ze PR-39
stymuluje angiogenezg (16). Mechanizm dziatania
przeciwbakteryjnego PR-39 nie jest zwiazany z liza
komorki docelowej, pomimo ze katelicydyna ta wy-
kazuje zdolno$¢ migracji przez btony biologiczne i pe-
netrowania do wnetrza komorki (26). PR-39 dziata
poprzez inhibicj¢ oksydazy NADPH, blokowanie
HIF-1a (hypoxia inducible factor-la) oraz indukcje
ekspresji syndekanow (17, 33). Duza zawartos$¢ proli-
ny powoduje, ze peptyd ten jest stosunkowo oporny
na degradacje w wyniku dziatania proteaz, elastaz czy
aminopeptydaz (25). Ekspresja katelicydyny PR-39
w narzadach mieloidalnych i limfatycznych u §win wy-
daje si¢ zalezna od wieku zwierzat (25, 35).

Profeniny 1 i 2 zostaly wyizolowane z leukocytow
oraz z tkanki ptucnej trzody chlewnej i opisane jako
PF-1 (79 aminokwaséw) oraz PF-2 (80 aminokwasow).
Dodatkowo wyro6znia si¢ dwie izoformy PF-2. Naleza
one do katelicydyn o strukturze helikalnej rozciagnig-
tej. Ich mechanizm dziatania jest analogiczny jak
w przypadku PR-39.

Protegryny sa krotkimi peptydami, zawierajacymi
od 16 do 18 aminokwasoéw. Wykazuja one szerokie
spektrum aktywnos$ci przeciwbakteryjnej (38). Ich
budowa zblizona jest do struktury defensyn (26). Po-
niewaz dotychczas nie potwierdzono u §win wystegpo-
wania a-defensyn, spekuluje sig, Ze protegryny moga
by¢ odpowiednikami tych zwiazkow u trzody chlew-
nej i zapewne z tego powodu sg one okreslane przez
niektorych autorow mianem minidefensyn (5). Dotych-
czas u $win potwierdzono wystgpowanie 5 protegryn.
Protegryny spetniaja rolg przeciwendotoksyczna (10,
21). Maja zdolnos$¢ interakcji z lipidem A oraz LPS,
co moze by¢ wykorzystane w terapii wstrzasu septycz-
nego.

Katelicydyny PMAP naleza do katelicydyn o struk-
turze a-helikalnej (23). Na podstawie przepisania puli
RNA (pochodzacego ze szpiku kostnego $win) na
cDNA zidentyfikowano trzy PMAP: PMAP-23,
PMAP-36, PMAP-37. Liczba umieszczona w nazwie
danego biatka oznacza liczbg aminokwaséw wchodza-
cych w jego sktad. Wszystkie trzy peptydy maja struk-
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turg a-helisy oraz konformacjg¢ amfipatyczng. Charak-
teryzuja si¢ silnymi wlasciwosciami przeciwbakteryj-
nymi (MIC 1-5 pg/ml) (26). Potwierdzono, ze PMAP-
-23 oddziatuje na komorke bakteryjna poprzez inter-
akch z blonaL komoérkowa drobnoustroju, doprowadza-
jac do jej uszkodzenia (26). Peptyd ten wykazuje takze
wlasciwosci przeciwgrzybicze i przeciwptazincowe
(22).

p-defensyny trzody chlewnej
— aktualny stan wiedzy

Jak juz wspomniano, u trzody chlewnej dotychczas
nie potwierdzono wystepowania a-defensyn. Zidenty-
fikowano natomiast 13 izoform B-defensyn (pBD),
w tym: pBD-1, -2, -3, -4, 104, -108, -114, -123, -125,
-126, -129 oraz pEP2C i pEP2E (26). Niestety, wigk-
szo$¢ z nich nie zostata jeszcze dobrze poznana.

Ekspresje swinskiej pBD-1 potwierdzono w komor-
kach nabtonka jezyka, uktadu oddechowego oraz prze-
wodu pokarmowego, a takze w innych narzadach. Co
interesujace, nie wykryto ekspresji tego biatka w jed-
nojadrzastych komorkach krwi obwodowej (PBMC).
Biatko pBD-1 wykazuje bezposrednia aktywnosc¢ boj-
cza w stosunku do wielu patogendw, w tym: Listeria
monocytogenes, Candida albicans, Escherichia coli,
Streptococcus suis, Actinobacillus pleuropneumoniae.
Ponadto wykazano, ze moduluje ona aktywnos¢ PBMC
i komorek jednojadrzastych z weztow chionnych (7).

W badaniach przeprowadzonych przez Elahi 1 wsp.
(7) analizowano ochronna rol¢ pBD-1, ktora jest ho-
mologiem ludzkiej B-defensyny-2 wprzeblegu infek-
cji wywotywanej przez Bordetella pertussis. Badania
zostaty przeprowadzone na modelu §winskim z uzy-
ciem prosiat noworodkow, ktore sa w pelni wrazliwe
na zakazenia B. pertussis. Stwierdzono, ze prosigta
w wieku powyzej 4 tygodni nie byty podatne na zaka-
zenie tym patogenem, a opornos$¢ byta wynikiem eks-
presji pBD-1 w gornych drogach oddechowych star-
szych prosiat. Potwierdzono silne dziatanie przeciw-
bakteryjne pBD-1 in vitro w stosunku do B. pertussis.
Ponadto okazato sig, ze podanie zwierz¢tom doswiad-
czalnym bezpos$rednio do drzewa oskrzelowego pBD-1
w ilosci 500 pg byto wystarczajace do zabezpieczenia
prosiat przed zachorowaniem. Co szczego6lnie intere-
sujace, pBD-1 nie wykazuje in vitro zadnej aktywnos-
ci bojczej w stosunku do B. bronchiseptica, patogenu
trzody chlewnej. Przeprowadzone badania wykazaty
potencjalna mozliwos¢ uzycia pBD-1 w terapii krztus-
ca u ludzi, szczegodlnie niebezpiecznego dla niemow-
lat 1 dzieci.

Opornos$c drobnoustrojow na defensyny
i katelicydyny

Oporno$¢ bakterii na PPD narasta bardzo powoli.
Jezeli porownamy okres kontaktu mikroorganizméw
z defensynami i katelicydynami (istnieja tak dtugo, jak
dhugo istnieja organizmy je wytwarzajace) do okresu
kontaktu z antybiotykami po ich wprowadzeniu do
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lecznictwa oraz czestotliwos¢ tych oddziatywan, oka-
ze sig, ze oporno$¢ na PPD w zasadzie nie istnieje lub
jest minimalna, podczas gdy szereg antybiotykow jest
dzi$ nieskutecznych.

Jednym z mechanizméw, ktory potencjalnie moze
spowodowac oporno$¢ bakterii na PPD, jest zmiana
polaryzacji btony drobnoustrojow. Jezeli dojdzie do
modyfikacji anionowych sktadnikow $ciany komorko-
wej na kationowe, PPD przestang by¢ skuteczne. Do-
tychczas potwierdzono wystgpowanie tego zjawiska
u drobnoustrojéw z rodzaju Staphylococcus 1 Salmo-
nella (19, 23). U gronkowca zlocistego potwierdzono
takze inny sposéb obrony przed defensynami. Bakte-
ria ta wytwarza stafylokinazy, ktore indukuja wydzie-
lanie a-defensyn z JeanJqdrzastych komorek krwi
obwodowej, a nastepnie wigza si¢ z nimi w meaktyw-
ne kompleksy (13). W badaniach in vitro 1 in vivo po-
twierdzono, ze patogenne szczepy pateczek Shigella
maja zdolno$¢ obnizania w komodrkach nabtonka
okrgznicy ekspresji mRNA dla ludzkiej katelicydyny
LL-37 oraz ludzkiej B-defensyny 1, a tym samym
zmniejszenia produkcji tego biatka (12). Wykazano
ponadto, ze niektore bakterie, majace otoczke poli-
sacharydowa (np. Klebsiella pneumoniae), moga by¢
oporne na dziatanie PPD. Kolejnym mozliwym me-
chanizmem nabywania oporno$ci na PPD jest produk-
cja enzymow majacych zdolnos¢ degradacji tych bio-
logicznie aktywnych zwiazkéw (28). Zjawisko takie
potwierdzono u bakterii z rodzaju Proteus, Salmonel-
la, Pseudomonas, Enterococcus 1 Streptococcus (28).

Pomimo wspomnianych powyzej ograniczen, PPD
moga okazac si¢ cenng alternatywa, zaréwno dla an-
tybiotykowych stymulatoro6w wzrostu, jak i dla terapii
antybiotykami u zwierzat. Poza skutecznoscia i powol-
nym narastaniem opornosci na PPD, niewatpliwa za-
leta tych substancji bylby takze brak koniecznosci
wyznaczania okresu karencji, gdyz sa to zwiazki natu-
ralnie wystgpujace w organizmach zwierzat rzeznych.

Niewatpliwie do osiagnigcia tego hipotetycznego celu
Jest jeszcze bardzo daleka droga. Wydaje sig jednak,
Ze temat ten jest szczegolme interesujacy w dobie
narastajacej opornosci bakterii na stosowane $rodki
przeciwdrobnoustrojowe oraz w kontekscie dbatosci
o ochrong tych antybiotykéw, ktore sa jeszcze sku-
teczne.
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