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Summary

By now, over 800 different antimicrobial peptides have been identified in fauna and flora. Antimicrobial
peptides (AMPs) are an important part of the innate immunity of all living organisms. The first animal AMP
was found in 1962 by Kiss and Michl in the venomous skin secretion of the orange speckled frog Bombina
variegata. Most known AMPs are multifunctional as effectors of innate immunity and have direct antimicro-
bial activity against various bacteria, enveloped viruses, and fungi. Most of them share a common mechanism
of antimicrobial action: permeabilization of the cell membrane of the pathogen. There is a real chance to use
these peptides for developing a new generation of medicines. The present review outlines the history of studies
on antimicrobial peptides and the current state of knowledge about their activity.
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Zastosowanie antybiotykow w leczeniu choréb wy-
wotanych drobnoustrojami byto jednym z najwigk-
szych osiagni¢¢ medycyny XX wieku, jednak zdol-
nos¢ do nabywania przez bakterie opornosci stanowi
jeden z najpowazniejszych problemow leczenia anty-
biotykami. Naukowcy catego swiata podejmujqw1ele
prob opracowania strategii przezwquzama lekoopor-
no$ci patogennych szczepdw bakterii. Jedna z prze-
widywanych strategii jest wykorzystanie ,,bojczych”
zdolnosci licznej grupy peptydow (11, 18), nazwanych
peptydami przeciwdrobnoustrojowymi (Antimicrobial
Peptides, AMP). Celem niniejszego opracowania byto
przedstawienie historii badan nad substancjami bak-
teriobdjczymi pochodzenia biologicznego, do jakich
mozna zaliczy¢ przeciwdrobnoustrojowe peptydy, oraz
omdéwienie dotychczas poznanych lub hipotetycznych
mechanizmow ich dziatania.

Zarys historii badan
nad przeciwdrobnoustrojowymi peptydami

Za prekursora badan nad przeciwdrobnoustrojowy-
mi peptydami i biatkami mozna uzna¢ rosyjskiego
zoologa i mikrobiologa Ilj¢ Miecznikowa (1845-1916)

* Praca wykonana w ramach projektu ,,BIOZY WNOSC — innowacyjne, funk-
cjonalne produkty pochodzenia zwierzgcego” nr POIG.01.01.02-014-090/09
wspotfinansowanego przez Uni¢ Europejska ze srodkéw Europejskiego Fundu-
szu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Operacyjnego Innowacyjna
Gospodarka 2007-2013.

— odkrywce zjawiska fagocytozy. W 1883 r. wysunat
on teori¢, wedlug ktorej fagocytoza odgrywa gtoéwna
role w zjawiskach odpornos$ci oraz przedstawit fago-
cytarna teori¢ zapalenia. Miecznikow stwierdzit, ze
substancje przeciwdrobnoustrojowe musza by¢ obec-
ne w fagocytach. Zostaly one nazwane ,,fermentami”
(enzymami). Z kolei odkrywca penicyliny, szkocki le-
karz i mikrobiolog Aleksander Flemmg, prowadzacy
badania nad srodkami bakterlobOJ czymi pochodzenia
biologicznego, rowniez w latach dwudziestych ubieg-
tego wieku stwierdzil, ze substancje tworzace warst-
we¢ okrywajaca nablonek zawieraja enzymy o dziata-
niu przeciwbakteryjnym i bakteriolitycznym; w 1929 r.
nazwat je lizozymem. Fleming stwierdzit, ze te same
substancje sa obecne rowniez w fagocytach (12). Li-
Zozym jest enzymem z grupy hydrolaz glikozydowych
rozktadajacym glikozydowe wiazania w polisacha-
rydach ktére zawieraja kwas murarnmowy wystepu-
jacy w $cianie komoérkowej bakterii. Na jego dziala-
nie wrazliwe sa przede wszystkim bakterie Gram-do-
datnie.

Pierwsze doniesienia 0 wyizolowaniu 24-aminokwa-
sowego antybakteryjnego i hemolitycznego peptydu,
nazwanego bombining, obecnego w skornej wydzieli-
nie zab Bombina variegata pochodza z 1962 1. (20).
W 1972 r. Habermann (17) opisat réwniez antybakte-
ryjny i hemolityczny peptyd melittyne, wyizolowany
z jadu pszczoty. W 1973 r. Araki 1 wsp. (2) wyizolo-
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wali ze skory afrykanskiej zaby Xneopus laevis aktyw-
ny peptyd, nazwany przez nich Xenopsin. Obecnos¢
ksenopsyny stwierdzono w wielu organach tej Zaby,
wiaczajac skorg, jelita i mozg. Na podstawie jej dys-
trybuCJl 1 biologicznej aktywnos$ci wyciagnigto wnio-
sek, ze peptyd ten odgrywa ogromna rolg przy gojeniu
si¢ ran, w procesach zapalnych jako regulator lokal-
nego przeplywu krwi 1 przepuszczalno$ci naczyn
krwiono$nych (8). Po dziesigciu latach pracy nad od-
pornosciag u owadow w 1980 r. wyizolowano z tkanek
¢my Hyalophora cecropia kolejny peptyd — cekroping
(4). Peptyd ten zakwalifikowano do rodziny katelicy-
dyn, stanowiacych grupe¢ przeciwdrobnoustrojowych
prekursorow peptydowych, rézniacych sig struktura,
sekwencja aminokwasowa oraz dtugoscia (od 12 do
79 reszt aminokwasowych). U zwierzat gospodarskich
pierwsza katelicydyng, o nazwie cekropina P1, ziden-
tyfikowano w 1989 r. u $win (28). Wykazuje ona wy-
soka aktywnos¢ przeciwko bakteriom Gram-ujemnym
1 niektorym bakteriom Gram-dodatnim. Propeptydy te
zostaly nastgpnie zidentyfikowane u wielu zwierzat,
wlaczajac ssaki naczelne, kopytne i gryzonie (14).

W 1980 r. Lehrer wraz ze wspotpracownikami wy-
izolowali z kréliczych makrofagow pierwszych szes¢
peptydow o podobnej strukturze B-antyharmonijkowe;j,
o wielko$ci od 32 do 34 reszt aminokwasowych, w tym
6 reszt cysteinowych i od 4 do 10 reszt argininowych
(12). Wkrotce peptydy te zostaly zidentyfikowane row-
niez w kroliczych granulocytach (PMN), a nastgpnie
w fagocytach niektorych ssakow, w tym czlowieka.
Z azurochlonnych ziarnisto$ci neutrofilow ludzkich
wyizolowano trzy peptydy o masie molekularnej
<3.500 Da, wykazujace aktywnos¢ podobna do dzia-
fania antyblotykow Nazwano je ludzkimi, neutrofilo-
wymi peptydaml (human neutrophil pept1de) HNP-1,
2 1 3, zawierajacymi, 0dp0w1edn10 30, 29130 reszt
amlnokwasowych za$ catej grupie nadano nazwe
»defensyny” (13) (obecnie a-defensyny). Te trzy ludz-
kie defensyny wykazaly wysoki konserwatyzm struk-
turalny 1 wysoka homologi¢ sekwencji (11 identycz-
nych reszt aminokwasowych, wtaczajac 6 cystein) do
wspomnianych wyzej peptydow wyizolowanych z kro-
liczych makrofagoéw (29). Defensyny te zidentytiko-
wano réwniez w neutrofilach wielu innych gatunkow
ssakow, takich jak: $winki morskie, kroliki, szczury, my-
szy 1 chomiki oraz makaki (12). Wykazuja one aktyw-
no$¢ przeciwko bakteriom, grzybom i wirusom (13).

Rownie waznym byto odkrycie w 1987 r. magainin,
wydzielanych przez skore zaby Xneopus laevis przez
Michaela Zasloffa (35). Zespot Zasloffa, przeprowa-
dzajacy zabiegi chirurgicznego pozyskiwania oocytow
zab zwrdcit uwage na fakt, ze mimo braku sterylnych
warunkow operacji oraz natychmiastowego umiesz-
czania operowanych zab w pojemnikach z niesterylna
woda nastgpowato szybkie gojenie si¢ ran poopera-
cyjnych, a ich infekcje zdarzaly si¢ niezwykle rzadko.
Sposob gojenia sig ran wskazywat na przeciwdrobno-
ustrojowa aktywnos$¢ nieznanych czynnikow obecnych
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w skorze zab. Szczegoétowe badania doprowadzity
do wyizolowania dwoch peptydow — magaininy 11 2.
Z jednego grama wilgotnej skory zaby z czg$ci brzusz-
nej uzyskano 2 mg magainin, co $wiadczy o tym, ze
peptydy te stanowia gtéwny sktadnik ochrony prze-
ciwbakteryjnej, zlokalizowany w skorze. Peptydy te
nie sa wydzielane na powierzchnig skory, lecz sa obec-
ne wewnatrz tej tkanki i uwalniane do ptynéw ustro-
jowych. Pdozniejsze badania wykazaty obecno$¢ ma-
gainin réwniez w przewodzie pokarmowym tego ga-
tunku zwierzat (15). Magaininy wykazuja aktywnos¢
w stosunku do bakterii Gram-dodatnich, Gram-ujem-
nych, grzybow 1 pierwotniakow (4). Baker i wsp. (3)
wykazah roOwniez dziatanie antynowotworowe maga-
ininy-2. Peptydy te zakwalifikowano do rodziny kate-
licydyn. W 1988 r. zespot Michaela Zasloffa opisat
dwa kolejne peptydy obecne w skorze zab Xneopus
laevis: peptyd PGLa oraz peptyd pochodzacy z pre-
kursora ksenopsyny XPF. Mimo ze sekwenqe amino-
kwasowe tych peptydow odbiegaja znacznie od sek-
wencji magainin, ich aktywnos$ci biologiczne sa po-
dobne (31) Badania nad peptydami wydzielanymi
przez rézne gatunki zab, zwlaszcza pod katem ich ak-
tywnosci przeciwko wirusom, m.in. HIV, trwaja na-
dal. Peptydy o nazwach: caerin-1.1, caerin-1.9 i ma-
culatin-1.1, wyizolowane z tkanek réznych gatunkow
zab z rodziny rzekotkowatych (amerykanska rzekotka
zielona, chwytnica czerwonooka 1 zaba Litoria geni-
maculata) hamuja zakazenie komoérek T 1 zapobiega-
ja przemieszczaniu si¢ wirusa HIV z komorek den-
drycznych do komorek T. Peptydy te ponadto wyka-
zuja aktywnos$¢ w stosunku do tych wiruséw, nawet
gdy sa one ukryte w komorkach dendrycznych (5).
Kolejny peptyd wyizolowany ze skory zaby — derma-
septyna S4 (DS4) — wykazuje szerokie spektrum ak-
tywnosci w stosunku do bakterii, drozdzy, grzyboéw
oraz wirusoOw otoczkowych, migdzy innymi do HIV-1.
Mechanizm dziatania DS4 przeciwko wirusom pole-
ga na przerwaniu ciaglosci ich otoczki biatkowe;.
Zmodyfikowana DS4 inhibuje wychwytywanie wiru-
sa HIV-1 przez komorki dendryczne, utatwiajac jed-
noczesnie przenoszenie go do komorek T (25).
Kolejne peptydy ze struktura f-antyharmonijkowa
(obecnie nazywane P-defensynami) wyizolowano na
poczatku lat dziewigédziesiatych ubiegtego wieku (24).
Zawieraja one 38-42 reszt aminokwasowych, w tym
duza liczbg reszt argininowych (7). Pierwsza odkryta
w 1991 r. u ssakow B-defensyna byt peptyd wyizo-
lowany z tkanki nabtonkowej tchawicy bydta (11).
Nazwano go przeciwdrobnoustrojowym peptydem
tchawicowym (tracheal antimicrobial peptide — TAP).
Nastgpnie, w 1993 r. zesp6t Selsteda przedstawil dane
o trzynastu strukturalnie homologicznych peptydach,
wyizolowanych z neutrofilow krwi bydlgcej. Te katio-
nowe peptydy, zawierajace 38-42 reszt aminokwaso-
wych, z wysoce konserwatywna sekwencja konsensu-
sowa, ktdra zostata znaleziona réwniez w TAP, wyka-
zaty antybakteryjna aktywnos$¢ w warunkach in vitro.
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Ta sekwencja konsensusowa okazata si¢ jednak rézna
od tych, ktére zostaly ustalone w klasie a-defensyn.
Jednak aktywnos$¢ niektorych bydlecych peptydow
neutroﬁlowych dorownywata aktywnos$ci najsilniej
dziatajacej, neutrofilowej defensyny kroliczej (NP-1).
Ze wzgledu na duze podobienstwo struktury 1 pelnio-
nej funkcji do defensyny kroliczej, lecz w odrdznie-
niu od klasy o-defensyn autorzy zaproponowali dla
odkrytej przez siebie rodziny przeciwdrobnoustrojo-
wych peptydow nazwe ,,f-defensyny” (30).

Ostatnig zidentyfikowana grupa defensyn wyizolo-
wanych z leukocytow rezusa sa 0-defensyny, charak-
teryzujace si¢ kolista strukturq Wiele kolistych defen-
syn wy1z010wano wczesniej z roslin (24), podczas gdy
u zwierzat pierwsza kolista minidefensyng (RTD-1)
wyizolowano w 1999 r. (32). Ta minidefensyna ma dwa
roézne prekursory mRNA. Kazdy z nich kodowany jest
przez dwa zmutowane geny a-defensyn; miedzy trze-
cim a czwartym kodonem cystemowym wystepuje
,»stop” kodon, ktéry powoduje, ze kazdy z prekurso-
réow zawiera tylko trzy cysteiny. Prekursory a-defen-
syn, zwane RTD1a i RTD1b, sktadaja si¢ z 76 reszt
aminokwasowych. Cz¢s$¢ produktu translacji tych ge-
néw jest obcinana tak, ze kazdy z prekursoréw (demi-
defensin) jest dawca 9 reszt aminokwasowych, w tym
trzech cystein. Konce dwoch skroconych prekursoréw
tacza si¢ ze soba, tworzac koncowy kolisty produkt,
ztozony z 18 aminokwaséw, z trzema wewnatrzczas-
teczkowymi mostkami disiarczkowymi.

W 2001 r. zostaly opisane dwie nastgpne minide-
fensny koliste, tj. RTD-2 i1 RTD-3, wyizolowane ze
szpiku kostnego rezusa (9). Laczace si¢ w pary pre-
kursory 8-defensyn moga by¢ homologiczne lub he-
terologiczne. Wystepuja wigc roznice w ich skladzie
aminokwasowym. Czasteczka RTD-1 ma strukture
heterodimeryczna, natomiast peptydy RTD-2 i RTD-3
majq struktur¢ homodimeryczna. Ilo$¢ 0-defensyny
RTD-1 izolowanej z leukocytow jest 10 razy wigksza
niz obu pozostatych 8-defensyn. W 2002 r. Cole i wsp.
(9) podali informacje o ekspresji pseudogenu w ludz-
kim szpiku kostnym, ktory koduje przeciwdrobnoustro-
jowy peptyd homologiczny do kolistej minidefensyny
(0-defensyny), zidentyfikowanej u rezusa i nazwali ja
retrocyklina. Na poziomie nukleotydowym retrocykli-
na jest w 88,9% identyczna z demidefensyna zidenty-
fikowana u rezusa oraz wykazuje homologi¢ do pre-
kursoréw RTD-1: 1ai 1b. Autorzy ci wykazali aktyw-
no$¢ retrocykliny in vitro w stosunku do HIV-1. Pep-
tyd ten jednak nie dziala bezposrednio na wirusa, ale
jest inhibitorem odwrotnej transkrypcji lub 1nnych
poprzedzajacych ja procesow, np. wiazania czy wy-
chwytywania wirionu. Mimo iz transkrypty 0-defen-
syny sa obecne w szpiku kostnym cztowieka, $ledzio-
nie, grasicy, jadrach i mig$niu szkieletowym, przed-
wczesny ,,stop” kodon uniemozliwia ich translacjg.
W ludzkim genomie zidentyfikowano 6 pseudogenow
0-defensyn (DEFT), pig¢ w chromosomie 8p23 i je-
den w chromosomie 1. Wszystkie te pseudogeny, jak
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rowniez ich homologi u szympansow 1 goryli zawie-
raja ten sam przedwczesny, powstaly wskutek mutacji
,stop” kodon. Ponadto wyniki cytowanych badan
wskazuja, iz gen DEFT i gen 0-defensyny pojawity
sigu malp Starego Swiata przez mutacj¢ 1stnlejqcego
wczesniej genu a-defensyny. Chociaz niezmieniony
gen DEFT przetrwat u niektorych naczelnych (z wy-
jatkiem cztowieka), przodkowie homo sapiens po roz-
dzieleniu si¢ ewolucyjnych linii orangutana i homini-
dow utracili zdolno$¢ wytwarzania 6-defensyn. Moz-
liwe, chociaz trudne do udowodnienia jest przypusz-
czenie, ze ta mutacja uczynita nasz gatunek bardziej
podatnym na infekcje HIV-1.

Podobienstwo struktury trzeciorzgdowej oraz umiej-
scowienie gendw a- i B-defensyn u cztowieka w chro-
mosomie § w regionie 22-23 wskazuje na wspolne
pochodzenie obu grup genow (24). Geny o-, - oraz
0-defensyn wywodza si¢ od wspolnych genow pier-
wotnych, ktore prawdopodobnie istniaty w okresie
przed rozdzieleniem si¢ gromad gadow 1 ptakow (9).
Rodzina B-defensyn jest filogenetycznie starsza niz
rodzina a-defensyn (23).

Niezaleznie od siebie Krause i wsp. (21) oraz Park
1 wsp. (27) opisali 25-aminokwasowy, antybakteryjny
peptyd, zawierajacy nie 6 jak u defensyn, lecz 8 cys-
tein, tworzacych 4 mostki disiarczkowe. Krause i wsp.
(21) wyizolowali ten peptyd z krwi ludzkiej, jednak
najwyzsza jego ekspresj¢ stwierdzili w watrobie i z
tego wzgledu nadali mu nazwe Liver-expressed anti-
microbial peptide (LEAP-1). Park i wsp. (27) nato-
miast wyizolowali taki peptyd z ludzkiego moczu,
stwierdzajac jednoczesnie, Ze jest on syntetyzowany
W wqtroble 1tam tez wystgpuje jego najsilniejsza eks-
presja, dlatego tez nazwali go hepcydyna (hHEPC).

Sposob dzialania peptydow antybakteryjnych

Ganz i Lehrer (12) definiuja przeciwdrobnoustro-
jowe peptydy jako substancje kodowane przez geny
1 syntetyzowane w rybosomach, o wielko$ci mniejszej
niz 100 reszt aminokwasowych. Definicja ta wydaje
sig niepelna gdyz, jak podaja Hancock i Chapple (18),
czgs¢ tych peptydow nie jest syntetyzowana w rybo-
somach. Do tej grupy zaliczyli oni m.in.: gramicydy-
ny, polimyksyny, bacytracyny i glikopeptydy. Wymie-
nione peptydy sa produkowane przez bakterie i grzy-
by. Niektore z nich, np. bacytracyna, gramicydyna S
czy polimyksyna B, sa juz od dawna wykorzystywane
w medycynie ludzkiej. Peptydy syntetyzowane w ry-
bosomach produkowane sa przez wszystkie organizmy
zywe (wlaczajac bakterie) jako gloéwny komponent
naturalnej odpornos$ci tych organizméw (34).

Na uwagg zasluguje fakt, iz peptydy te dzialaja cy-
totoksycznie w stosunku do réznych patogendw, nato-
miast wigkszo$¢ z nich charakteryzuje si¢ niska cyto-
toksyczno$cia w stosunku do komoérek ssakow, nawet
przy wyzszej ich koncentracji niz jest wymagana do
aktywnosci przeciwko patogenom. Poczatkowo sadzo-
no, ze omawiane peptydy wykazuja aktywnos¢ jedy-
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nie w stosunku do komorek Prokariota. To selektyw-
ne dziatanie uzasadniano istniejaca réznica w budo-
wie blon komérkowych organizmoéw eukariotycznych
1 prokariotycznych. Zewngtrzna btona wyzszych Eu-
kariota, dzigki obecnosci fosfolipidow, np. fosfatydy-
locholiny 1 sfingomieliny, jest elektrycznie obojgtna,
podczas gdy membrany bakterii maja ujemny tadunek
tydyloglicerolu 1 kardiolipiny (difosfatytyloglicerol).
W btonach komorkowych bakterii, w przeciwienstwie
do bton komoérkowych Eucariota, nie wystepuje cho-
lesterol (26). Jednak w wysokich stezeniach (= 100
ug/mL) peptydy te, np. defensyny, moga niszczy¢ row-
niez zmienione chorobowo komorki eukariotyczne np.
komorki rakowe (19).

Charakterystyczna cecha przeciwdrobnoustrojo-
wych peptydow jest ich amfofilnos$¢ (lub inaczej am-
fipatycznos¢), ktora jest konieczna do przerwania blony
komorkowej patogenu 1 tworzenia w niej poréw (33).
Mimo znacznej réznorodnosci budowy przeciwdrob-
noustrojowych peptydow, wspdlna ich cecha jest gru-
powanie hydrofobowych i1 kationowych reszt amino-
kwasowych, tworzacych amfipatyczna strukture (22).

Sposob dziatania wigkszosci peptyddéw antybakte-
ryjnych polega na doprowadzeniu do zwigkszenia prze-
puszczalnos$ci bton komorkowych (1). Za hipoteza ata-
kowania bton komoérkowych przez peptydy przema-
wiaja takie przestanki, jak np. indukcja wycieku jo-
noéw K 1 innych sktadnikoéw komorek, ochrona ko-
morki przed dziataniem peptydow dzigki czynnikom
depolaryzujacym btong komorkowa, takim jak m-chlo-
rofenylohydrazon karbonylocyanidu (carbonylcyanide
m-chlorophenylhydrazone — CCCP) oraz ich aktyw-
no$¢ przeciwko komorkom Prokariota i niektérym
komoérkom Eukariota oraz wirusom ostonkowym,
a brak aktywnosci przeciwko wirusom nieostonkowym
(10, 19).

Stwierdzono podobienstwo w dziataniu antybiotykow
1 antybakteryjnych peptydow, takich jak: defensyny,
magaininy, cekropiny, bakteneciny oraz dermaseptyny
(1). Bakteriobdjcze dzialanie defensyn przypomina
réwniez zabijanie bakterii indukowane przez biatko-
we toksyny tworzace kanaly w btonach komérkowych,
zwane kolicynami (19). Pierwszym etapem dziatania
peptydow jest elektrostatyczna interakcja migdzy
kationowym peptydem 1 ujemnie natadowana blona
komorkowa patogendw. Stad tez wzrost dodatniego
tadunku peptydow zwigksza ich przeciwbakteryjna czy
przeciwwirusowa aktywnos¢. Bezposrednia korelacjg
migdzy kationowym charakterem peptydow a pozio-
mem aktywnosci przeciwbakteryjnej i przeciwwiruso-
wej stwierdzono w odniesieniu do analogéw magaini-
ny i cekropiny. Niekiedy jednak mniejszy tadunek do-
datni peptydu nie powoduje zmian jego aktywnosci,
jak w przypadku defensyny szczurzej z brakujaca jed-
ng reszta argininowa. Znane sa rowniez przypadki ob-
nizenia aktywnosci peptydu w przypadku zwigksze-
nia jego dodatniego tadunku (np. wysokokationowy
analog magaininy). Na aktywnos¢ peptydow wptywa
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rowniez budowa btony komorkowej patogenu, m.in.:
sktad fosfolipidow, zawarto$¢ steroli, potencjal blony
czy obecnos¢ polianiondow (1). Kagan i wsp. (19) wy-
kazali, ze a-defensyna krolicza NP-1 ma zdolno$¢
tworzenia kanatéw w blonach komoérkowych, zbudo-
wanych z: fosfatydyloetanoloamin, fosfatydylocholin
(lecytyna), fosfatydyloseryn (serynofosfatyd) oraz
mieszaniny tych lipidow. Ponadto zredukowana 1 kar-
bamylowana defensyna, ktora nie wykazuje wlasci-
wosci cytotoksycznych, nie ma zadnego wplywu na
btony komorkowe. Ludzka a-defensyna HNP-1 wy-
kazuje podobne wilasnosci jak krolicza a-defensyna
zwiazane z aktywnos$cia obu badanych peptydow za-
lezna od napigcia bton komorkowych patogendéw i kon-
centracji samych peptydow.

Naukowcy sugeruja istnienie kilku mechanizméw
przenikania peptydow przez blong cytoplazmatyczna.
Sa to:

— mechanizm klepek beczki (kumulacja peptydéw
na ksztalt klepek beczki — niepolarne czgsdci tacza sig
lipidami btony komorkowej, a wewngtrzna, hydrofi-
lowa powierzchnia tworzy szczeliny),

— mechanizm taczacych si¢ kanatéw (peptydy two-
rza skupiska, a nastepnie wytwarzaja szczeliny w bto-
nie, wnikajac do wnetrza komorki),

— mechanizm dywanowy (peptydy pokrywaja
szczelnie powierzchnig btony wywierajac nacisk,
w efekcie powodujac zalamanie si¢ konstrukeji bto-
ny),

— robakowe zagigcie zewngtrznej Sciany komorko-
wej (zewngtrzna powierzchnia btony zagina sig do tytu,
na ksztalt wnetrza watu, formujac szczeling w regio-
nie gtéwnych grup dwuwarstwy lipidowej) (6, 34).

Mimo wielu badan naukowych mechanizm dziata-
nia peptydow nie jest jeszeze catkowicie wyjasniony
(6). Niewykluczone jest istnienie innych, nie pozna-
nych jeszcze mechanizméw dzialania przeciwdrobno-
ustrojowych peptydéw (16). Prawdopodobnie for-
mowanie pordw w membranie patogenéw nie jest je-
dynym mechanizmem ich niszczenia. Niektore obser-
wacje sugeruja, ze peptydy przeciwdrobnoustrojowe
moga hamowac syntez¢ bton komorkowych, kwasoéw
nukleinowych, biatek lub aktywno$¢ enzymow (6).

Dotychczas zidentyfikowano ponad 800 réznych
peptydow zaréwno w organizmach roslinnych, jak
1 zw1erzqcych Wszystkie poznane peptydy maja wias-
nosci um0211W1ance skuteczne niszczenie bakterii,
otoczkowych wirusow oraz grzybow. Istnieje zatem
realna szansa na wykorzystanie przeciwdrobnoustro-
jowych wiasnosci peptydow przy produkeji lekow
nowej generacji (7, 18).
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