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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Defensyny to peptydy odpornosciowe — HDP (Host Defence Peptides) wykazujace duza aktyw-
no$¢ wobec wiruséw, bakterii i grzybéw u ssakéw, w tym czlowieka. Zwiazki te sa waznym
elementem odporno$ci naturalnej w tych makroorganizmach, na ktéra mikroorganizmy
w procesie ewolucji, nie wyksztalcity opornosci. Defensyny w makroorganizmach kregowcéw,
oddziatywaja bezposrednio oraz posrednio na zarazki, m.in. przez pobudzenie syntezy sub-
stancji odpornosciowych, takich jak cytokiny, chemokiny i czynniki wzrostu.

defensyny - odpornos¢ naturalna - zarazki

Summary

Defensins are immune peptides - HDP (Host Defense Peptides) that present high activity
against viruses, bacteria and fungi in mammals, including humans. They are an important
element of natural resistance in macroorganisms, when microorganisms couldn’t developed
this resistance during the evolution. Defensins in vertebrate macroorganisms, have direct and
indirect impact on germs, including stimulating the synthesis of immune substances such as
cytokines, chemokines and growth factors.
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WPROWADZENIE

Defensyny naleza do grupy peptydéw odpornoscio-
wych, okreslanych jako endogenne peptydy przeciw-
drobnoustrojowe (antimicrobial peptides) o duzej
aktywnosci przeciwzakaZnej. Ze wzgledu na strukture
ich prekursoréw, dtugo$¢ taricucha aminokwaséw oraz
wiazari dwusiarczkowych, podzielono je u kregowcéw
na a-, f - i 8-defensyny [1, 10, 15, 20, 23, 36, 37, 40, 47,
48, 70]. Ich rola w odpornosci przeciw wirusom, bakte-
riom i grzybom jest najdoktadniej scharakteryzowana
u ssakdéw, gtéwnie u ludzi [10, 14, 19, 20, 23, 37, 40, 41,
44, 47, 48, 58, 70, 77]. Dzialaja nie tylko bezposrednio na
zarazki, ale takze oddzialywaja posrednio, przez trans-
dukcje sygnatéw i regulacje szlakéw zapalnych, wywo-
tujac aktywacje uktadu odpornosciowego [40, 47, 48,
70, 77]. Na wirusy dziataja hamujaco i niszczaco [15,
23, 27, 40, 70], a wobec bakterii i grzybéw przez pro-
stopadte i réwnolegte wbudowywanie sie w ich btone,
powoduja tworzenie por, czego skutkiem jest niszczenie
tych zarazkéw [48, 70]. Konstytutywnie sg syntetyzo-
wane przez neutrofile, komérki Panetha i nabtonkowe,
gtéwnie przewodu pokarmowego, choé takze uktadu
moczowo-plciowego, a takze keratynocyty. Natomiast
w wyniku oddziatywania cytokin i LPS sg syntetyzo-
wane przez monocyty-makrofagi, komérki tuczne, trom-
bocyty, limfocyty T CD8+ i komdrki NK [27, 30, 48, 76].
Defensyny to drobnoczasteczkowe, krétkie, kationowe,
amfipatyczne polipeptydy, bogate w cysteine (przewaz-
nie 6 reszt cysteinowych tworzacych trzy mostki dwu-
siarczkowe) oraz arginine, ktére jako przeciwzarazkowe
biatka kationowe izolowano juz w latach 1966-1971
z neutrofili od krélikéw, a w latach 1985/86 opisano je
jako czynniki wirusobdjcze u ludzi i krélikéw nazywa-
jac a-defensynami. Zidentyfikowany w komérkach tcha-
wicy bydta peptyd TAP (tracheal antimicrobial peptide)
w 1991 1., to obecne p-defensyny, ktdre sg filogenetycz-
nie starsze od a-defensyn [18, 27, 47, 76].

Defensyny wykazano u wielu kregowcéw i bezkregow-
céw, a nawet u ro$lin [14, 24, 33, 42, 47, 56, 65, 74]. U tych
ostatnich opisano je u jeczmienia i pszenicy, jako y - tio-
niny, charakteryzujace sie duzg aktywno$cia wobec bak-
terii i pasozytéw [42, 65]. Szacuje sie, ze u kregowcdw
jest ponad 80 a-defensyn, ponad 200 p-defensyn i tylko 5
0-defensyn [77]. U ssakéw peptydy te opisano w postaci
12 a-defensyn, 25 p-defensyn i 5 0-defensyn, ktére
stwierdzono m.in. w komérkach PMN i makrofagach
oraz komérkach nabtonkowych i §rédnabtonkowych
oraz kariomiocytach [47]. Geny defensyn u cztowieka sg
umiejscowione na chromosomach 8p 23, u bydta i owiec
na chromosomie 27 i 26, a u $wifi na chromosomie 15
[27]. Zarejestrowano takze u ludzi gen defensyn na chro-
mosomach 6 i 20 [26]. Defensyny opisano u naczelnych
(ludzie i matpy) oraz zwierzat, w tym zwierzat gospo-
darskich (bydto, owce, $winie, konie), laboratoryjnych
($winki morskie, szczury, myszy, kréliki, chomiki, szyn-
szyle), dzikich (zajace, stonie afrykanskie) oraz torbaczy,
a takze u ptakéw domowych (kura, kaczka, indyk) i dzi-
kich (czarnoskdra, wrébel), tez u waleni, ryb i owadéw

[1, 4, 25, 27, 28, 35, 42, 43, 47, 53, 67]. U ssakéw, w tym
czlowieka, nie tylko warunkuja odporno$¢ naturalna,
ale takze wptywaja na odporno$¢ nabyta, przez co przy-
czyniajg sie do utrzymania petnej homeostazy immu-
nologicznej, m.in. przez wzmaganie dziatania bdjczego
i cytotoksycznego komdrek uktadu odpornosciowego
oraz wplyw na wytwarzanie cytokin, chemokin i czynni-
kéw wzrostu [1, 6,7,9,11, 15, 22, 23,27, 29, 34, 35, 40, 43,
47,48, 49, 58, 59, 69, 70, 72].

DEFENSYNY U LUDZI

Peptydy ludzi opisano jedynie jako a - i p-defensyny,
ktére maja mase czasteczkowa 3-6 kDa, strukture -kartki
z charakterystyczna ,,szpilka” do wloséw, co przypomina
strukture chemokin [1, 27, 40, 42, 47, 76]. Sa wytwarzane
100 razy szybciej niz immunoglobuliny, a ich synteza roz-
poczyna sie w 14-17 tygodniu zycia ptodu [53, 71].

W przypadku « - defensyn wykazano, ze sg to mate pep-
tydy o ciezarze czasteczkowym 3-4 kDa, zawierajace 29-35
reszt aminokwasowych bogatych w arginine i lizyny,
z trzema mostkami dwusiarczkowymi, ktére tacza ze soba
cysteiny C1-C6, C2-C4, C3-C5 (charakterystyczny motyw
dla tej grupy biatek) [40, 69]. U ludzi w obrebie a - defen-
syn, wyrdznia sie 6 peptydéw, wsréd ktérych 4 peptydy
- HNP (human neutrophil peptides) 1-4, ulegaja ekspre-
sji w neutrofilach, monocytach, limfocytach, komérkach
NK i komérkach dendrytycznych, a peptyd HD5 i HD6
(kryptydyna), ulega ekspresji w komérkach nabtonko-
wych przewodu pokarmowego, zwtaszcza w komérkach
Panetha, choé takze w komérkach nabtonkowych drég
oddechowych i komérkach zeriskiego uktadu rozrodczego
tworzac i warunkujgc odporno$é ogdlng i lokalna [3, 15,
22,32,47,61].

Natomiast B-defensyny u ludzi, to peptydy o ciezarze
4-5 kDa i w odréznieniu od a-defensyn, sa nieco dtuz-
sze, poniewaz zawieraja do 45 reszt aminokwasowych
i mimo Ze majg podobna strukture trzeciorzedowa jak
a-defensyny, zawierajg inny motyw cysteinowy (C1-C5,
C2-C4, C3-C6), maja tez stosunkowo wiecej argininy
i lizyny [40]. Sa reprezentowane przez peptydy HBD1-4
(human beta defensin), przy czym najlepiej scharak-
teryzowanym jest peptyd HBD1 [15]. Peptyd ten jest
kodowany przez geny DEFBI, ulega ekspresji w sposdb
konstytutywny. Ekspresja peptydu HBD2 i HBD3 naste-
puje w wyniku oddziatywania na rézne bodzce zapalne,
w tym bakterie, cytokiny prozapalne, a takze substancje
powstate w wyniku aktywacji receptoréw TLR i NOD [15].
p-defensyny poza wtasciwo$ciami przeciwdrobnoustro-
jowymi, cechuja sie dziataniem immunomodulujacym,
poniewaz oddziatuja m.in. na aktywno$¢ makrofagdw,
limfocytéw CD4+ oraz niedojrzatych komdérek dendrytycz-
nych, wplywaja tez na modulacje cytokin prozapalnych
i przy$pieszaja proces gojenia ran [21].

Przeciwdrobnoustrojowe dziatanie, tak a - jak
i B-defensyn u ludzi, taczy sie, podobnie jak u innych
ssakéw, z ich hamujgcym oddziatywaniem na wirusy
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i bakterie [10, 15, 19, 22, 27, 36, 37, 40, 47, 48, 70]. Ich
przeciwwirusowa aktywno$¢ wykazano zwlaszcza wobec
wirusa HIV-1 (human immunity virus-1), HIV-2 (human
immunity virus-2), cytomegalii, opryszczki, grypy,
adenowiruséw, enterowiruséw, a takze wirusa peche-
rzykowatego zapalenia jamy ustnej [15, 23, 27, 40, 47].
W przypadku wirusa HIV-1, stwierdzono bezpo$redni
wplyw a-defensyn na jego inaktywacje, dzieki czemu
wykorzystuje sie je do zwalczaniu zakazer tym pato-
genem, gdy okazato sie, ze ich duze stezenie w mleku
matki, zmniejsza ryzyko wystapienia poporodowego
zakazenia HIV-1 [15]. Wykazano ze a-defensyny HNP1,
HD5 i HD6, dziatajg takze na HSV-2 (human simplex
virus-2), uniemozliwiajac wigzanie sie tych wiruséw
do glikoproteiny B lub do siarczanu heparyny [40, 47].
Dziatanie a-defensyny, a przede wszystkim HNP1, wobec
wirusa opryszczki - HSV-1 (human simplex virus-1),
jest uzaleznione od temperatury oraz pH $rodowiska
[40, 47]. W przypadku p-defensyn wykazano, ze oddzia-
tywajg w czasie zakazenia wirusem HIV, gdyz zareje-
strowano wyrazny wzrost peptydu HBD2 i HBD3, a to
powoduje niszczenie tego wirusa. Dowiedziono réwniez,
ze peptydy te ograniczajg ruch limfocytéw T CD4+, przez
hamowanie dziatania chemokiny CXCR4, co moze by¢
przyczyng rozwoju infekcji [15]. Udowodniono, ze hamu-
jace dziatanie peptydu HBD3 wobec wirusa HSV-2, wiaze
sie z jego dziataniem supresyjnym na ludzkie komdrki
nabtonka szyjki macicy i zakléceniem przenikania
tego wirusa, tak jak sie to dzieje w przypadku dziatania
a-defensyn (HNP1, HD5 i HD6), ktdre takze umozliwiaja
wigzanie wirusa HIV do glikoproteiny B i siarczanu
heparyny [23].

Wykazano natomiast, ze przeciwbakteryjne i przeciw-
grzybicze dziatanie a - i p-defensyn jest najbardziej
skuteczne wobec bakterii z rodzaju Streptococcus, Staphy-
lococcus, Salmonella, Escherichia, Mycobacterium, Shigella,
Vibrio, Lactobacillus, Campylobacter, Bacillus, Pseudomonas,
Klebsiella, Micrococcus, Listeria, a z grzybéw Candida spp.
[40, 47, 77]. Bardziej efektywne oddziatywanie wyka-
zuja wobec bakterii tlenowych niz beztlenowych [20,
77]. Stwierdzono ponadto, ze a-defensyny, takie jak
HNP-1, HNP-3 i HD-5, blokujg jeden z gtéwnych czynni-
kéw wirulencji Clostridium difficile - toksyne B [20, 77],
a p-defensyna - HBD-3, wykazuje duzg aktywno$¢ wobec
lekoopornych klinicznie szczepéw: Staphylococcus aureus,
Enterococcus feacium, Pseudomonas aureginosa, Stenotro-
phomonas maltophila oraz Acinetobacter baumanie, bo in
vitro w ciggu 20 minut, zabijaja te drobnoustroje nawet
przy ich niskim stezeniu [36]. p-defensyna - HBD-3
sama lub z lizozymem, metronidazolem czy amoksy-
cykling, wykazuje in vitro, bakteriobdjcza aktywnosé
wobec powszechnie izolowanych bakterii z jamy ustnej,
takich jak Streptococcus mutants, Streptococcus sanguinis,
Streptococcus sobrinus, Lactobacillus acidophilus, Actino-
mycetemcomitans actinomycetemcomitans i Porphyromonas
gingivalis [37]. Peptyd ten (HBD-3) jest réwniez silnym
inhibitorem tworzenia biofilmu na powierzchniach
implantéw medycznych, utworzonych przez oporne
na metycyline szczepy Staphylococcus (S.) epidermidis

i S. aureus [40]. Réwniez B-defensyna HBD-2, wykazujac
béjcze dziatanie wobec bakterii jest dobrym zwiazkiem
do stosowania w zapobieganiu zakazerl tytanowymi
implantami ortopedycznymi [52].

Poza silnym oddzialywaniem o i p-defensyn, wobec
wiruséw, bakterii i grzybdw, peptydy te biorg udziat
w regulacji odporno$ci wrodzonej i nabytej. Wykazano
ze a-defensyny hamujgc wydzielanie cytokin przez
makrofagi [54], oddziatywaja supresyjnie na klasyczng
i lektynowa aktywacje drogi dopetniacza oraz wptywaja
na ekspresje receptoréw HLA-DR, przez co dzialaja
przeciwzapalnie [35]. Ponadto a-defensyna - HNP-1,
wzmaga w neutrofilach u ludzi wydzielanie TNF-a
i IFN-y, a to aktywuje i wzmaga zdolno$¢ procesu
fagocytozy makrofagéw [14]. Alfa-defensyna (HNP-1),
wraz z peptydem HNP-2, przez sygnalizacje f-kateniny,
stymulujgc synteze kolagenu i proliferacje ludzkich
fibroblastéw ptucnych, uczestniczy w hamowaniu
proceséw patologicznych [69]. Natomiast oddziatywanie
pB-defensyny - HBD-2 i takze HBD-1, wiaze sie z indukcjg
m.in. chemotaktyczno$ci komérek T pamieci CD4+ oraz
niedojrzatych komérek dendrytycznych przez wigzanie
CCR6 (C-C chemokine receptor type 6) [13, 17, 47, 50, 51].
Stwierdzono takze, ze p-defensyny aktywuja neutrofile,
monocyty, limfocyty T, komérki dendrytyczne oraz
komdrki tuczne [47, 61]. Takie B-defensyny jak HBD2,
HBD3 i HBD4 réwniez wplywaja na keratynocyty
u ludzi [62], ktére pod wplywem ich dziatania,
zwiekszajg ekspresje mediatoréw prozapalnych, np.
MPC-1 (monocyte chemoattractant protein-1), MIP3a
(macrophage inflammatory protein 3a), RANTES
(regulated on activation, normal T-cell expressed and
secreted) oraz IL-6, IL-10 i IL-31 [61]. W przypadku
p-defensyny HBD-1, ktéra zwieksza migracje
keratynocytéw przez fosforylacje naskdérkowego
receptorowego czynnika wzrostu, wptywa takze na
regulacje szybkosci proliferacji keratynocytéw i w ten
sposdb korzystnie oddziatuje m.in. na proces gojenia sie
ran [69]. Dowiedziono takze, ze oprdcz bezposredniego
udziatu B-defensyny np.: HDB-3 w reakcjach zapalnych,
przez indukcje cytokin prozapalnych, peptydy te biora
udzial w hamowaniu apoptozy neutrofili, poniewaz
stwierdzono, ze wiazac sie z CCR6 na powierzchni
granulocytéw obojetnochtonnych, inicjuja wzrost
antyapoptotycznych biatek Bcl-xL i inhibitora
kaspazy-3 [45]. Taki udziat « - i p - defensyn u ludzi,
w oddziatywaniu na procesy immunologiczne, tj. m.in.
proliferacje, migracje, béjczo$¢ i cytotoksycznosé
komérek uktadu odpornosciowego, to dowdd na
ich immunomodulujace oddzialywanie i wptyw na
homeostaze makroorganizmu w czasie zakazenia
makroorganizmu wirusami, bakteriami i grzybami [8,
11, 15, 21, 22, 35, 38, 45, 49, 55, 62, 68, 69, 73].

Oprécz przeciwzarazkowgo i aktywujacego dziatania
o - i B-defensyn na uktad odporno$ciowy, obecnie
przyjmuje sie, ze defensyny moga stuzy¢ takze jako
biomarkery niektérych choréb infekcyjnych [10].
Wykazano, ze zwlaszcza u oséb z zakazeniem drég

154



Deptuta J. i wsp. — Defensyny u ludzi i zwierzat

moczowych [10, 75], stezenie a-defensyn (HNP-1,
HNP-2, HNP-3 i HD-5) oraz P-defensyny, gtéwnie
HBD-2 w moczu, jest znacznie zwiekszone. Przyjmuje
sie takze, ze ,,okre$lony” poziom a-defensyn u ludzi,
to dobry biomarker nowotworéw zto$liwych, bo np.
u oséb z rakiem okreznicy, zarejestrowano wzrost
stezenia, co $wiadczy, ze a-defensyny moga stanowié
dobry marker do rozpoznania tego stanu chorobowego
[2, 75]. Zaréwno a - jak i p - defensyny moga by¢ takze
stosowane jako potencjalne adiuwanty, a nawet no$niki
szczepionek [31, 70]. Stezenie fizjologiczne defensyn
w surowicy oséb dorostych wynosi 81,85 ng/ml, w $linie
0,8 ng/1, w plwocinie 18,2 ng/ml, w ptynie oskrzelowym
- pecherzykach 268,3 ng/ml, w moczu 15,7 ng/ml,
a stany chorobowe u ludzi powoduja podwyzszenie ich
iloéci 50 - 250% [76].

DEFENSYNY U ZWIERZAT

Peptydy te sa najbardziej poznane u cztowieka, choé opi-
sano i scharakteryzowano je u wielu kregowcéw w tym
malp, zwierzat gospodarskich, laboratoryjnych, zwie-
rzat dzikich oraz ptakdéw, waleni, ryb, owadéw, u ktérych
wystepuja przewaznie jako p - i/lub a-defensyny, a ich
dziatanie jest podobne do defensyn u ludzi [1, 4, 25, 27,
28,35, 42, 43, 47, 53, 67].

U matp, oprécz p-defensyn vhBD-1, - 2 [5] i a-defensyn
- PHD1-3 [66], ktdre sa zblizone budowg i funkcjami do
a-defensyn u ludzi, opisano tylko u tego gatunku ssa-
kéw bardzo aktywne 8-defensyny [5, 12, 17, 27, 64, 66],
ktére cechuja sie najsilniejszym dziataniem biologicz-
nym wérdd defensyn u ssakéw [59, 60]. Defensyny-0
u matp, wystepuja u rezusa, makakéw, gibona i oran-
gutana, w postaci peptydu RTD (rhesus theter defen-
syn) 1-3, w neutrofilach i monocytach [5, 19, 27, 47, 66,
76, 77], u pawianéw wystepuja w postaci peptydu BTD
(babon T-defensin) 1-5 [63] w komérkach szpiku, ner-
kach oraz mézgu [19, 27]. Najnowsze badania [19, 27]
wykazaly, ze u pawiana plaszczowego zarejestrowano
takze 0-defensyny o nazwie PhTD (papio humane drys
theta-defensyn) 1 i 3. Wymienione 6-defensyny u matp
maja strukture kolista, ktéra powstaje przez potaczenie
sie dwdch peptyddw, z ktérych kazdy sktada sie z 9 reszt
aminokwasowych [1, 27, 40, 42, 47, 57]. U matp wyka-
zuja silne dziatanie przeciwwirusowe (HIV1, HIV2,
wirus grypy) oraz przeciwbakteryjne (Bacillus anthra-
cis) [3, 12, 19, 27, 38, 39]. Opisano [29, 34, 47] takze, ze
0-defensyny, wystepuja u blizej nieokre§lonych zwierzat
(nie podano nazwy), jako retrocyklina-1 i - 3. Podano
réwniez, ze istnieje gen u cztowieka, ktéry mégiby kodo-
waé 0-defensyny, ale w sekwencji tego genu jest kodon
,stop” [46].

Natomiast w przypadku defensyn u zwierzat gospodar-
skich, to jest bydta, owiec, koni i $witi, peptydy te wyste-
puja jako B-defensyny, z tym ze u bydta reprezentowane
Sg przez peptydy TAP, LAP, EBD, BNBD 1-12, BBD119,
120, 122, 122a, 123, 124, 142 oraz peptyd DEFB 401 i 405,
za$ u owiec, kéz i koni przez peptyd SBD 112, GBD 11 2

(kozy i owce) oraz HBD 1 (albo eBD) - konie - cho¢ u tych
ostatnich opisano takze a-defensyny o nazwie DEFAL.
U $witi zarejestrowano az 13 p-defensyn, to jest: pBD 1-4,
104, 108, 114, 123, 125, 126, 129 oraz pBD 125 i 129 albo
pEP2C i pEP2E [4, 27, 35, 47, 48, 53]. Defensyny u zwierzat
gospodarskich, sg bardzo waznym elementem odpor-
nosci naturalnej i gtéwnie u bydta i owiec, poniewaz
biorg udziat w zapaleniu wymienia u kréw, ptuc u owiec,
a ponadto dziatajg u tych zwierzat modulujaco na uktad
odpornosciowy [27, 35]. U $wifi i koni peptydy te sa sto-
sunkowo mniej poznane, ale przyjmuje sie, ze stano-
wig wazny element obronny, zwlaszcza element obrony
naturalnej, w tym lokalnej [27, 35, 47, 53].

U zwierzat laboratoryjnych, np. $winek morskich, cho-
mikdw, szynszyli, szczuréw, myszy i krélikéw, peptydy
te sa reprezentowane przez a-defensyny o nazwie NP1
i 5 oraz kryptydyne-3 i - 4 [67]. Wedtug Linde i wsp. [35]
defensyny u $winki morskiej wystepuja takze w postaci
peptydu o nazwie GPNP I i 111, u krélikéw jako NP1-3a,
NP3b-5 i rNP1-2.4. Autorzy wyrdzniaja takze u chomika
a-defensyny i okre$laja je jako peptydy HANP1-4 i Crp
1-6 [35]. Podaja, ze B-defensyny wystepuja u szynszyli
w postaci peptydu cBD1, u szczurédw w postaci peptydu
42rBDs, a u myszy jako peptyd mBD1-15 i mBD34-40 [35].
Przyjmuje sie [35, 47], ze defensyny u zwierzat labora-
toryjnych, w tym krélikéw, sa waznymi i gtéwnymi
elementami obronnymi w infekcjach bakteryjnych prze-
wodu pokarmowego.

Defensyny opisano takze u zwierzat dzikich, takich jak
torbacze: koala, kangur maly i diabet tasmanski, ktére
sg zblizone budowg do p - i/lub a-defensyn ssaczych
i wykazuja silne dzialanie niszczace wobec bton biolo-
gicznych w tym bton makroorganizmdw [28].

U ptakdéw peptydy te opisano, jako B-defensyny, z tym ze
u kurczat opisano je jako GA1-3,6,11,13 lub B-defensyny
1-10i 13, u kaczek jako peptyd AvBD 2, 9, 10 i stwierdzono,
ze syntetyzowane sg przez leukocyty krwi, komdrki
przewodu pokarmowego, ptuc, §ledziony, watroby, tcha-
wicy, skéry, mézgu oraz torebke Fabrycjusza i wykazuja
dziatanie przeciwzarazkowe [4, 33].

U waleni, ryb i owadéw wykazano, ze peptydy te wyste-
puja w postaci p-defensyn, ktére majg silne dziatanie
bdjcze wobec bakterii wywotujacych procesy zapalne
[42, 43].

Dodaé nalezy, ze dane dotyczace defensyn u zwierzat,
w stosunku do analogicznych u ludzi, sa zdecydowanie
tagodniejsze, cho¢ przyjmuje sie, ze dzialtaja antyzaraz-
kowo. Wykazano in vitro, ich m.in. silne béjcze dziatanie
wobec wielu bakterii i niektérych wiruséw zwierzecych
[27, 30, 76]. Przyjmuje sie ponadto, ze defensyny zwie-
rzat, podobnie jak u ludzi, oddziatywajg nie tylko bezpo-
$rednio na zarazki, ale takze po$rednio, aktywujac uktad
odporno$ciowy, przez co wptywaja na utrzymanie wta-
$ciwej homeostazy makroorganizmu [27, 47, 53].
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PODSUMOWANIE

Defensyny jako peptydy odpornos$ciowe u ludzi
i zwierzat, s3 waznymi elementami odporno$ci prze-
ciwwirusowej, bakteryjnej i grzybiczej. Sa takze silnymi
induktorami uktadu odpornosciowego, a ze wzgledu na
oddziatywanie regulacyjne wobec substancji odporno-
$ciowych, staja sie w niektérych schorzeniach dobrymi
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markerami tych stanéw. Ich budowe i role biologiczna
najbardziej poznano u ludzi, cho¢ opisano je u wielu
zwierzat kregowych, w tym gospodarskich, bezkre-
gowych, m.in. owadéw oraz u roslin. Peptydy te, ze
wzgledu na brak opornosci zarazkéw na nie, staja sie
alternatywnymi zwigzkami wobec chemioterapeutykéw
i sa okre$lane jako naturalne antybiotyki.

[1] Agier]., Brzezifiska-Blaszczyk E.: Katelicydyny i defensyny w re-
gulacji aktywno$ci przeciwdrobnoustrojowej komérek tucznych.
Postepy Hig. Med. Dosw., 2016; 70: 618-636

[2] Albrethsen J., Meller C. H., Olsen J., Raskov H., Gammeltoft S.:
Human neutrophil peptides 1, 2 and 3 are biochemical markers
for metastatic colorectal cancer. Eur. J. Cancer, 2006; 42: 3057-3064

[3] Ashitani J., Matsumoto N., Nakazato M.: Elevated levels of anti-
microbial peptides in bronchoalveolar lavage fluid in patients with
chronic eosinophilic pneumonia. Respiration, 2007; 74: 69-75

[4] BagnickaE., Strzatkowska N., JéZwik A., KrzyzewskiJ., Horbaficzuk
J., Zwierzchowski L.: Expression and polymorphism of defensins in
farm animals. Acta Bioch. Pol., 2010; 57: 487-497

[5] Bals R., Lang C., Weiner D.J., Vogelmeier C., Welsch U., Wilson
J.M.: Rhesus monkey (Macaca mulatta) mucosal antibacterial pep-
tides are close homologues of human molecules. Clin. Diagnost. Lab.
Immunol., 2001; 8: 370-375

[6] Bals R., Wang X., Zasloff M., Wilson ].M.: The peptide antibiotic
LL-37/hCAP-18 is expressed in epithelia of the human lung where
it has broad antimicrobial activity at the airway surface. Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 1998; 95: 9541-9546

[7]1Barlow P.G., Li Y., Wilkinson T.S., Bowdish D.M.E., Lau Y.E., Cosseau
C., Haslett C., Simpson A.J., Hancock R.E., Davidson D.J.: The human
cationic host defense peptide LL-37 mediates contrasting effects on
apoptotic pathways in different primary cells of the innate immune
system. J. Leuk. Biol., 2006; 80: 509-520

[8] Bowdish D.M., Davidson D.J., Lau Y.E., Lee K., Scott M.G., Han-
cock R.E.: Impact of LL-37 on anti-infective immunity. J. Leuk. Biol.,
2005; 77: 451-459

[9] Brown K.L., Hancock R.E.: Cationic host defense (antimicrobial)
peptides. Curr. Opin. Immunol., 2006; 18: 24-30

[10] caterino J.M. Hains D.S., Camargo C.A., Quraishi S.A., Saxena
V., Schwaderer A.L.: A prospective, observational pilot study of the
use of urinary antimicrobial peptides in diagnosing emergency de-
partment patients with positive urine cultures. Acad. Emerg. Med.
2015; 22: 1226-1230

[11] Chen H., Takai T., Xie Y., Niyonsaba F., Okumura K., Ogawa H.:
Human antimicrobial peptide LL37 modulates proinflammatory
responses induced by cytokine milieus and double-stranded RNA
in human keratinocytes. Biochem. Biophys. Res. Commun., 2013;
433:532-537

[12] Cole A.M.: Innate host defense of human vaginal and cervical
mucosae. Curr. Top. Microbiol. Immunol., 2006; 306: 199-230

[13] Erdag G., Morgan J.R.: Interleukin-1a and interleukin-6 enhance
the antibacterial properties of cultured composite keratinocyte
grafts. Ann. Surg., 2002; 235: 113-124

[14] Ericksen B., Wu Z., Lu W., Lehrer R.L: Antibacterial activity and
specificity of the six human a-defensins. Antimicrob. Agents Che-
mother., 2005; 49: 269-275

[15] Froy O.: Regulation of mammalian defensin expression by
Toll-like receptor-dependent and independent signalling pathways.
Cell. Microbiol., 2005; 7: 1387-1397

[16] Ganz T., Lehrer R.L: Defensin. Pharmacol. Ther., 1995; 66: 191-205

[17] Ganz T., Selsted M.E., Szklarek D., Harwig S.S., Daher K., Bainton
D.F, Lehrer R.I: Defensins. Natural peptide antibiotics of human neu-
trophils. J. Clin. Invest., 1985; 76: 1427-1435

[18] Garcia A.E., Osapay G., Tran P.A., Yuan J., Selsted M.E.: Isolation,
synthesis, and antimicrobial activities of naturally occurring the-
ta-defensin isoforms from baboon leukocytes. Infect. Immunity, 2008;
76:5883-5891

[19] Giesemann T., Guttenberg G., Aktories K.: Human a-defensins in-
hibit Clostridium difficile toxin B. Gastroenterology, 2008; 134: 2049-2058

[20] Gwyer Findlay E., Currie S.M., Davidson D.J.: Cationic host de-
fence peptides: potential as antiviral therapeutics. Biodrugs, 2013;
27:.479-493

[21] Hancock R.E., Haney E.E,, Gill E.E.: The immunology of host de-
fence peptides: Beyond antimicrobial activity. Nat. Rev. Immunol.,
2016; 16: 321-334

[22] Hazlett L., Wu M.: Defensins in innate immunity. Cell Tissue Res.,
2011;343:175-188

[23] Hazrati E., Galen B., Lu W., Wang W., Ouyang Y., Keller M.J., Leh-
rer R.I., Herold B.C.: Human o - and B-defensins block multiple steps
in herpes simplex virus infection. J. Immunol., 2006; 177: 8658-8666

[24] Hoffmann J.A., Hetru C.: Insect defensins: inducible antibacterial
peptides. Immunol. Today, 1992; 13: 411-415

[25] Hu Z., Murakami T., Suzuki K., Tamura H., Kawahara-Arai K., Iba
T., Nagoaka I.: Antimicrobial cathelicidin peptide LL-37 inhibits the
LPS/ATP-induced pyroptosis of macrophages by dual mechanism.
PLoS One, 2014; 9: 85765

[26] Huttner K.M., Lambeth M.R., Burkin H.R., Burkin D.J., Broad T.E.:
Localization and genomic organization of sheep antimicrobial peptide
genes. Gene, 1998; 206: 85-91

[27] Jarczak J., Koéciuczuk E.M., Lisowski P., Strzatkowska N., Jézwik
A.,Horbariczuk J., Krzyzewski J., Zwierzchwoski L., Bagnicka E.: Defen-
sins: natural component of human innate immunity. Hum. Immunol.,
2013; 74: 1069-1079

[28] Jones E.A., Cheng Y., 0'Meally D., Belov K.: Characterization of
the antimicrobial peptide family defensins in the Tasmanian devil
(Sarcophilus harrisii), koala (Phascolarctos cinereus), and tammar wallaby
(Macropus eugenii). Immunogenetics, 2017; 69: 133-143

[29] Klotman M.E., Chang T.L.: Defensin in innate antiviral immunity.
Nat. Rev. Immunol., 2006; 6: 447-456

[30] Ko$ciuczuk E.M., Lisowski P, Jarczak J., Strzatkowska N., JéZwik
A.,Horboriczuk J., Krzyzewski J., Zwierzechowski L., Bagnicka E.: Cat-
helicidins: family of antimicrobial peptides. Mol. Biol. Rep., 2012; 39:
10957-10970

[31] Kurashima Y., Kiyono H.: Mucosal ecological network of epithe-
lium and immune cells for gut homeostasis and tissue healing. Annu.
Rev. Immunol., 2017; 35: 119-147

[32] Laube D.M., Yim S., Ryan L.K., Kisich K.0., Diamond G.: Anti-
microbial peptides in the airway. Curr. Top. Microbiol. Immunol.,
2006; 306: 153-182

156



Deptuta J. i wsp. — Defensyny u ludzi i zwierzat

[33] Lee M.O., Jang HJ., Rengaraj D., Yang S.Y., Han J.Y., Lamont S J.,
Womack]J.E.: Tissue expression and antibacterial activity of host de-
fense peptides in chicken. BMC Vet. Res., 2016; 12: 231-239

[34] Lehrer R.I.: Primate defensin. Nat. Rev. Microbiol., 2004; 2:
727-738

[35] Linde A., Ross C.R., Davis E.G., Dib L., Blecha F., Melgarejo T.: In-
nate immunity and host defense peptides in veterinary medicine.
J. Vet. Intern. Med., 2008; 22: 247-265

[36] Maisetta G., Batoni G., Esin S., Florio W., Bottai D., Favilli F.,
Campa M.: In vitro bactericidal activity of human beta-defensin 3
against multidrug-resistant nosocomial strains. Antimicrob. Agents
Chemother., 2006; 50: 806-809

[37] Maisetta G., Batoni G., Esin S., Luperini F., Pardini M., Bottai
D., Florio W., Giuca M.R., Gabriele M., Campa M.: Activity of human
B-defensins 3 alone or combined with other antimicrobial agents
against oral bacteria. Antimicrob. Agents Chemother., 2003; 47:
3349-3351

[38] Mansour S.C., Pena 0.M., Hancock R.E.: Host defense peptides:
front-line immunomodulators. Trends Immunol., 2014; 39: 443-450

[39] Marchini G., Lindow S., Brismar H., Stabi B., Berggren V., Ulfgren
AX.,Lonne-Rahm S., Agerberth B., Gudmundsson G.H.: The newborn
infant is protected by an innate antimicrobial barrier: peptide anti-
biotics are present in the skin and vernix caseosa. Br. J. Dermatol.,
2002;147:1127-1134

[40] Mattar E.H., Almehdar H.A., Yacoub H.A., Uversky V.N., Redwan
E.M.: Antimicrobial potentials and structural disorder of human
and animal defensins. Cytokine Growth Factor Rev., 2016; 28: 95-111

[41] Midorikawa K., Ouhara K., Komatsuzawa H., Kawai T., Yamada
S., Fujiwara T., Yamazaki K., Sayama K., Taubman M.A., Kurihara H.,
Hashimoto K., Sugai M.: Staphylococcus aureus susceptibility to in-
nate antimicrobial peptides, beta-defensins and CAP18, expressed by
human keratinocytes. Infect. Immun., 2003; 71: 3730-3739

[42] Mirski T., Gryko R., Bartoszcze M., Bielawska-Drozd A., Tyszkie-
wicz W.: Peptydy przeciwdrobnoustrojowe - nowe mozliwoéci zwal-
czania infekcji u ludzi i zwierzat. Medycyna Wet., 2011; 67: 517-521

[43] Mizerska-Dudka M., Andrejko M., Kandefer-Szerszeri M.: Prze-
ciwwirusowe peptydy kationowe cztowieka i owadéw. Post. Mikro-
biol., 2011; 50: 209-216

[44] Murakami M., Ohtake T., Dorschner R.A., Schittek B., Garbe C.,
Gallo R.L.: Cathelicidin anti-microbial peptide expression in sweat,
an innate defense system for the skin. J. Invest. Dermatol., 2002;
119: 1090-1095

[45] Nagaoka 1., Niyonsaba F., Tsutsumi-Ishii Y., Tamura H., Hirata
M.: Evaluation of the effect of human f-defensins on neutrophil
apoptosis. Int. Immunol., 2008; 20: 543-553

[46] Nguyen T.X., Cole A.M., Lehrer R.L: Evolution of primate the-
ta-defensin: a serpentine path to a sweet tooth. Peptides, 2003; 24:
1647-1654

[47] NiedZwiedzka-Rystwej P., Deptuta W.: Defensyny - wazny
wrodzony element uktadu odpornosciowego u ssakéw. Postepy Hig.
Med. Dosw., 2008; 62: 524-529

[48] NiedZwiedzka-Rystwej P., Mekal A., Deptuta W.: Peptydy przeciw-
drobnoustrojowe - wazny element odpornosci naturalnej. Alergia
Astma Immunol., 2010; 15: 35-41

[49] Nijnik A., Hancock R.E.: The roles of cathelicidin LL37 in im-
mune defences and novel clinical applications. Curr. Opin. Hema-
tol., 2009; 16: 41-47

[50] Ong P.Y., Ohtake T., Brandt C., Strickland L., Boguniewicz M., Ganz
T.,GalloR.L., Leung D.Y.: Endogenous antimicrobial peptides and skin
infections in atopic dermatitis. N. Engl. J. Med., 2002; 347: 1151-1160

[51] Oppenheim J.J., Yang D.: Alarmins: chemotactic activators of
immune response. Curr. Opin. Immunol., 2005; 17: 359-365

[52] Pfeufer N.Y., Hofmann-Peiker K., Muhle M., Warnke P.H., Weigel
M.C., Kleine M.: Bioactive coating of titanium surfaces with recom-
binant human beta-defensin-2 (rHubetaD2) may prevent bacterial
colonization in orthopaedic surgery. J. Bone Joint Surg. Am., 2011;
93: 840-846

[53] Pomorska-M4l M., Markowska-Daniel I.: Katelicydyny i defen-
syny u $§win. Medycyna Wet., 2011; 67: 20-24

[54] Porcelli F., VerardiR., Shi L., Henzler-Wildman K.A., Ramamoor-
thy A., Veglia G.: NMR structure of the cathelicidin-derived human
antimicrobial peptide LL-37 in dodecylphosphocholine micelles.
Biochemistry, 2008; 47: 5565-5572

[55] Robinson K., Deng Z., Hou Y., Zhang G.: Regulation of the in-
testinal barrier function by host defense peptides. Front. Vet. Sci.,
2015; 2: 57

[56] Rodriguez de la Vega R.C., Possani L.D.: On the evolution of in-
vertebrate defensins. Trends Genet., 2005; 21: 330-332

[57] Schibli D.J., Hunter H.N., Aseyev V., Starner T.D., Wiencek J.M.,
McCray P.B., Tack B.F., Fogel HJ.: The solution structures of the hu-
man beta-defensin lead to a better understanding of the potent
bactericidal activity of HBD3 against Staphylococcus aureus. J. Biol.
Chem., 2002; 277: 8279-8289

[58] Schutte B.C., Mitros J.P., Bartlett J.A., Walters ].D., Jia H.P., Welsh
M.J., Casavant T.L., McCray P.BJr.: Discovery of five conserved be-
ta-defensin gene clusters using a computational search strategy.
Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2002; 99: 2129-2133

[59] Selsted M.E.: ©-defensins: cyclic antimicrobial peptides pro-
duced by binary ligation of truncated a-defensins. Curr. Protein
Pept. Sci., 2004; 5: 365-372

[60] selsted M.E., Ouellette A.J.: Mammalian defensins in the antimi-
crobial immune response. Nat. Immunol., 2005; 6: 551-557

[61] Semple F., Dorin J.R.: p-defensins: multifunctional modulators
of infection, inflammation and more? J. Innate Immunol., 2012; 4:
337-348

[62] Sliwa-Dominiak J., Witkowska M., Deptuta W.: Biologiczne al-
ternatywy dla antybiotykéw. Przegl. Edidemiol., 2010; 64: 399-403

[63] Stegemann C., Tsvetkova E.V., Aleshina G.M., Lehrer R.L,
Kokryakov V.N., Hoffmann R.: De novo sequencing of two new cy-
clic theta-defensins from baboon (Papio hamadryas) leukocytes
by matrix-assisted laser desorption/ionization mass spectrometry.
Rapid Commun. Mass Spectrom., 2010; 24: 599-604

[64] Tang Y.Q., Yuan ]., Osapay G., Osapay K., Tran D., Miller C.J.,
Ouellette AJ., Selsted M.E.: A cyclic antimicrobial peptide produced
in primate leukocytes by the ligation of two truncated a-defensins.
Science, 1999; 286: 498-502

[65] Thomma B.P., Cammue B.P., Thevissen K.: Plant defensins. Plan-
ta, 2002; 216: 193-202

[66] Tsvetkova E.V., Aleshina G.M., Shamova O.V., Leonova L.E., Leh-
rer R.L, Kokryakov V.N.: a-defensins from blood leukocytes of the
monkey Papio hamadryas. Biochemistry, 2006; 71: 879-883

[67] Tunzi C.R., Harper P.A., Bar-Oz B., Valore E.V., Semple J.L., Wat-
son-MacDonell J., Ganz T., Ito S.: p-defensin expression in human
mammary gland epithelia. Pediatr. Res., 2000; 48: 30-35

[68] Turner J., Cho Y., Dinh N.N., Waring A.J., Lehrer R.L: Activi-
ties of LL-37, a cathelin associated antimicrobial peptide of human
neutrophils. Antimicrob. Agents Chemother., 1998; 42: 2206-2214

[69] Winter J., Wenghoefer M.: Human defensins: potential tools for
clinical applications. Polymers, 2012; 4: 691-709

[70] Witkowska D., Barty$ A., Gamian A.: Defensyny i katelicydyny
jako naturalne antybiotyki peptydowe. Postepy Hig. Med. Dosw.,
2008; 62: 694-707

[71] Wédz K., Brzezifiska-Blaszczyk E.: Katelicydyny - endogenne
peptydy przeciwdrobnoustrojowe. Post. Biochem., 2015; 61: 93-101

157

157



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2019; tom 73: 152-158

[72] Xiao Y., Cai Y., Bommineni Y.R., Fernando S.C., Prakash 0., Gil-
liland S.E., Zhang G.: Identification and functional characterization
of three chicken cathelicidins with potent antimicrobial activity. J.
Biol. Chem., 2006; 281: 2858-2867

[73] Zanetti M.: The role of cathelicidins in the innate host defenses
of mammals. Curr. Issues Mol. Biol., 2005; 7: 179-196

[74] ZangR., Zhu Y., Pang X., Xiao X., Zhang R., Cheng G.: Regulation
of antimicrobial peptides in Aedes aegypti Aag2 cells. Front. Cell.
Infect. Microbiol., 2017; 7: 22

[75] Zasloff M.: Antimicrobial peptides of multicellular organisms.
Nature, 2002; 415: 389-395

[76] Zelechowska P., Agier J., Brzezifiska-Blaszczyk E.: Endogenous
antimicrobial factors in the treatment of infectious diseases. Central
Eur. J. Immunol., 2016; 41: 419-425

[77] Zylowska M., Wyszyriska A., Jagusztyn-Krynicka K.: Defensy-
ny - peptydy o aktywnosci przeciwbakteryjnej. Post. Mikrobiol.,
2011, 50: 223-234

Autorzy deklaruja brak potencjalnych konfliktéw inte-
resow.

158



