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Streszczenie

Peptydy antydrobnoustrojowe wykazuja dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, maja
zdolno$¢ hamowania infekcji grzybiczych oraz infestacji pasozytniczych. Mogg réwniez mo-
dulowad odpowied? immunologiczng wrodzong i nabyta.

Astma oskrzelowa to czesta choroba, ktérg charakteryzuje przewlekte zapalenie toczace sie
w nabtonku drzewa oskrzelowego oraz nadreaktywno$¢ oskrzeli i ataki dusznosci. Zapalenie
ma charakter alergiczny, a komdrki uczestniczace w tym procesie to eozynofile, mastocyty,
limfocyty Th2 i monocyty. Czesta przyczyng zaostrzen astmy sa infekcje wirusowe. Praca
omawia najnowsze doniesienia o znaczeniu peptydéw antydrobnoustrojowych w patogene-
zie astmy oskrzelowe;.
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Summary
Antimicrobial peptides exhibit activity against bacteria, viruses, fungi, and parasites. They
have been described not only as endogenous antibiotics but also as immune modulators with
an impact on innate and adaptive immune functions. Asthma is one of the most common di-
seases, characterized by chronic airway inflammation, bronchial hyperreactivity and asthma
attacks. Airway inflammation in asthma is characterized by allergic phenotypes, such as dense
infiltration of eosinophils, mast cells, Th 2 lymphocytes and monocytes. Viral infections are
often the cause of asthma exacerbation. This review highlights recent observations on the
role of antimicrobial peptides in asthma pathogenesis.
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Wsrep

Zainteresowania badaczy od wielu lat skupiaja sie na
wykazaniu dziatan hamujacych rozwéj réznych drobno-
ustrojéw chorobotwdrczych. Historia odkry¢ tego typu
substancji rozpoczyna sie od Aleksandra Fleminga, ktéry
wraz z Howardem Floreyem i Ernstem Chainem w 1945 1.
otrzymat Nagrode Nobla za odkrycie penicyliny G [6]. Po-
czatkowo z przeréznych organizmdéw poczawszy od roslin
przez pajeczaki, ptazy i ssaki izolowano czynniki, ktére
w matych stezeniach wykazywaly dziatanie przeciwbakte-
ryjne. Przeprowadzone analizy dowiodlty, ze substancje te
majg budowe peptydowa. W zaleznosci od rodzaju anali-
zowanego czynnika, mogg zawierac 12-100 aminokwaséw
i zawieraja tadunek dodatni [1].

U roélin peptydy antydrobnoustrojowe to tioniny i de-
fensyny. Wystepuja w lisciach, kwiatach, nasionach
i bulwach [29]. Obronne peptydy wystepujace u bezkre-
gowcdw to cekropia, melittyna, tachylepsyna i polipe-
muzyna. Intrygujace jest to, ze melittyna wystepuje za-
réwno w jadzie pszczelim jak réwniez w miodzie [2,18].
Polipemusyna natomiast ma wtasciwo$ci hamowania
infekcji HIV [25].

U ptazéw dobrze poznanym peptydem dziatajacym
obronnie przed wirusami, bakteriami Gram-ujemnymi,
Gram-dodatnimi oraz grzybami jest magainina. Pepty-
dami o silnym dziataniu antybakteryjnym i przeciw-
grzybiczym sa dermaseptyna, izolowana ze skéry potu-
dniowoamerykariskich zab oraz buforyny wytwarzane
przez ropuchy azjatyckie [9,15].

Duzg i réznorodng grupg endogennych peptydéw anty-
drobnoustrojowych wystepujacych u kregowcdéw sa ka-
telicydyny, ktére stwierdzono u takich ssakéw jak mysz,
krélik, owca, kon, a takze u czlowieka. Warto dodaé, ze
katelicydyny byty pierwszymi peptydami przeciwbak-
teryjnymi odkrytymi u cztowieka. Czynniki te sa wy-
twarzane przez neutrofile oraz komérki nabtonkowe
jamy ustnej, ptuc, drég moczowo-ptciowych i skéry [1].

Dotad odkryto prawie 1700 peptydéw o dziataniu hamu-
jacym drobnoustroje chorobotwdrcze, okreslane w lite-
raturze anglojezycznej akronimen AMPs (antimicrobial
peptides). W pelni zasadna jest propozycja Witkowskiej
iwsp., aby okreslaé peptydy antydrobnoustrojowe skré-
tem PAD, z tego wzgledu, Ze AMP ma juz ugruntowang
pozycje i jednoznacznie kojarzy sie z adenylomonofos-
foranem [28].

PAD sa elementem wrodzonej odporno$ci immunolo-
gicznej czlowieka. Wyréznia sie dwie zasadnicze gru-
py peptydéw drobnoustrojowych: katelicydyny oraz 8
defensyny.

Katelicydyny

Katelicydyny sa wytwarzane przez neutrofile, komérki
nabtonkowe skéry, jamy ustnej, uktadu oddechowego,
uktadu moczowo-ptciowego oraz przewodu pokarmowe-
go. Geny kodujace te peptydy sg okre$lane jako CAMP.
Katelicydyny sa wytwarzane w postaci biatek nieaktyw-
nych. Dopiero z udziatem proteaz serynowych, takich jak
kalikreina 5 i 7 w keratynocytach, czy proteaza seryno-
wa 3 w neutrofilach staja sie funkcjonalnie aktywnymi
peptydami okreslanymi jako LL-37. Do najwazniejszych
czynnikéw stymulujacych wytwarzanie LL-37 naleza:
uszkodzenia skéry, witamina D,, czastki pochodzenia
bakteryjnego - gtéwnie lipopolisacharydy oraz IL-6
i kwas retinowy [24].

Ludzka katelicydyna LL-37 wykazuje zdolnosci bak-
teriobdjcze w stosunku do bakterii Gram-dodatnich,
Gram-ujemnych oraz grzybdw chorobotwérczych i wi-
ruséw. Dzialanie obronne katelicydyn nie ogranicza sie
tylko do bezpo$redniego dziatania neutralizujacego
patogeny, biatka te maja takze zdolno$¢é indukeji od-
powiedzi zapalnej. Dowiedziono, ze LL-37 dziata che-
motaktycznie na neutrofile, limfocyty T, bazofile, mo-
nocyty oraz komérki srédbtonka naczyniowego. Przez
receptory TLR (Toll-like receptor) wptywaja na komérki
uktadu APC (antygen presenting cells), gtéwnie na ko-
morki dendrytyczne [7].

Defensyny

U ssakéw rozréznia sie a-, p- i 6-defensyny, natomiast
u czlowieka wystepuja a- i p-defensyny. Zaleznie od
rodzaju defensyny znajduja sie w ziarnistosciach neu-
trofiléw, w makrofagach, komérkach NK, komérkach
Panetha, komdérkach nabtonkowych, w skérze, na po-
wierzchni bton §luzowych drdg oddechowych i drég
moczowo-plciowych oraz w ptynach ustrojowych [11].

Defensyny, podobnie jak katelicydyny, sa wytwarza-
ne w postaci propeptydéw i do aktywnosci biolo-
gicznej wymagaja modyfikacji potranslacyjnej. Eks-
presja defensyn moze by¢ konstytutywna, np. ludzka
p-defensyna 1 (hBD-1) lub indukowana, jak w przypad-
ku hBD-2, ktérej ekspresja jest stymulowana przez réz-
nego rodzaju czynniki infekcyjne, uszkodzenia tkanek
czy cytokiny prozapalne. W wywarzanie defensyn moga
by¢ zaangazowane réwniez TLR, a zwlaszcza TLR2. De-
fensyny maja zdolnos$¢ aktywacji komérek tucznych
i moga doprowadzaé do degranulacji ziarnistosci tych
komdrek, co powoduje uwalnianie histaminy i innych
mediatoréw reakcji alergicznej. Oppenheim i wsp. wy-
kazali, ze poprzez receptory CCR6, defensyna hBD-2
dziata chemotaktycznie na niedojrzate komérki den-
drytyczne i limfocyty T [16]. Jednocze$nie zauwazono,
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ze nasilenie chomotaksji zalezy od miejscowego ste-
zenia defensyny. Istotnym Zrédtem chemotaktycznie
dziatajacych PAD sg neutrofile. Komérki te w miejscu
zapalenia wydzielaja zaréwno defensyny jak i kata-
licydyny - LL-37, ktére dziataja chemotaktycznie na
monocyty, niezréznicowane limfocty T i komérki den-
drytyczne [11].

Przytoczone informacje $wiadcza o tym, ze peptydy an-
tydrobnoustrojowe nie dziataja tylko na drobnoustroje,
ale sa réwniez waznym elementem modulujgcym reakcje
obronne uktadu immunologicznego.

ASTMA OSKRZELOWA A PEPTYDY ANTYDROBNOUSTROJOWE

Przewlekly proces zapalny toczacy sie w nabtonku drze-
wa oskrzelowego oraz nadreaktywnos$¢ oskrzeli, to naj-
istotniejsze elementy patogenetyczne astmy oskrze-
lowej. Objawami klinicznymi astmy sa napady kaszlu,
dusznosci i ograniczenia aktywnosci cztowieka. Zapa-
lenie, ktdére pod wptywem réznych czynnikéw ulega za-
ostrzeniu, doprowadza do uszkodzenia nabtonka oskrze-
lowego [19]. Dochodzi wigc do ostabienia waznej bariery
obronnej uktadu oddechowego. Zdaniem Panyuticha
w destrukgji nabtonka maja swéj udziat defensyny, po-
niewaz stwierdzono, ze biatka te majg zdolno$¢ wiazania
inhibitoréw serynowych - serpin i w ten sposéb utrzy-
muje sie duza aktywno$¢ elastazy pochodzenia neutro-
filowego [20].

U oséb zdrowych PAD indukujg w nabtonku oskrzelo-
wym wytwarzanie chemokin, takich jak IL-8, leukotrien
B4, w limfocytach T stymuluja uwalnianie interfero-
néw, IL-6, IL-10. Dowiedziono nawet, ze defensyny moga
zwiekszad ekspresje genéw odpowiedzialnych za wytwa-
rzanie §luzu w komérkach nabtonka oskrzeli.

U chorych na astme oskrzelowa, defensyny, oprécz
mediatoréw zapalnych, podejrzewane sg o udziat
w nadmiernej przepuszczalnosci i apoptozie nabton-
ka oddechowego. Osoby dotkniete astma oskrzelowa
wykazuja zwiekszong sktonno$é do infekcji [3]. Vega
i wsp. wykazali, ze w czasie infekcji wzrasta wytwa-
rzanie defensyn w nabtonku oskrzelowym, jednak ich
zdolnosci do neutralizacji drobnoustrojéw chorobo-
twérczych sg mocno ograniczone [27]. Wyttumacze-
niem tego, poza zaburzeniami immunologicznymi po-
legajgcymi na nadmiernej aktywacji limfocytéw Th2,
jest zmiana wla$ciwosci biologicznych defensyn. Paone
i wsp. udowodnili, ze u pacjentéw chorujacych na ast-
me oskrzelowa dochodzi do ADP-rybozylacji defensyn
[21,22]. Modyfikacja taka sprawia, ze cho¢ biatka te
sa wytwarzane w zwiekszonej iloéci, to ich zdolnosci
do neutralizacji drobnoustrojéw chorobotwérczych sa
zmniejszone. Inne wyttumaczenie defektu obronnego
defensyn przedstawili Levy i wsp., ktérzy wykazali mu-
tacje w obrebie genéw HBDI kodujacych R-defensyny
[12]. Ich zdaniem, istnieje asocjacja miedzy polimorfi-
zmami HBD1, a atopia, nadmiernym wytwarzaniem IgE
i astmg oskrzelowa.

W etiologii astmy oskrzelowej duzg uwage zwraca sie jesz-
cze na inne elementy odpornosci nieswoistej. Wykrycie
TLRs (Toll-like receptors) umiejscowionych na powierzch-
ni komérek nabtonkowych, byto inspiracja do poznania
ich roli w rozwoju astmy. Zasadnicza rola TLR polega na
rozpoznawaniu struktur charakterystycznych dla czyn-
nikéw infekcyjnych okreslanych jako PRRs (pattern-re-
cognition receptors). Wsréd TLRs wystepuje specyfika
w rozpoznawaniu ligandéw charakterystycznych dla wi-
ruséw, bakterii oraz pasozytéw. TLR1, 2, 4,5 i 9 rozpoznaja
struktury bakteryjne, TLR6 - elementy budowy grzybéw
chorobotwérczych, natomiast TLR3 i 9 rozpoznajg struk-
tury charakterystyczne dla wiruséw i pierwotniakéw [5].
Najwazniejszymi PRRs sa lipopolisacharydy, proteoglika-
ny oraz DNA pochodzenia wirusowego badz bakteryjnego.
Badania epidemiologiczne wykazaty, ze ekspozycja dzieci
do szdstego miesigca zycia na lipopolisacharydy bakteryj-
ne zmniejsza ryzyko zachorowania na astme oskrzelowa
iinne schorzenia o podtozu atopowym [4]. Badania gene-
tyczne polimorfizéw genowych TLR wskazujg na mozliwy
zwiazek miedzy rozwojem astmy oskrzelowej, a zmianami
w ich obrebie. Wyniki badan zwracaja uwage na polimor-
tizmy genéw kodujacych TLR4, TLR2 jako wazny element
rozwoju astmy oskrzelowej. Polimorfizm genu TLR4 moze
by¢ odpowiedzialny za zmiejszone wytwarzanie IL-121 IL-
10 juz we wezesnym dziecifistwie, co moze usposabiac do
zwiekszonego ryzyka rozwoju astmy oskrzelowej [13].

Witamina D, A exsPRessA PAD w ASTMIE OSKRZELOWE)

W ostatnim czasie uwage, przycigga witamina D,, jako
wazny element modulujacy reakcje uktadu immuno-
logicznego. Stwierdzono bowiem jej wielokierunkowe
dziatania na uktad obronny cztowieka [17]. Udowodnio-
no, ze witamina D, moze wycisza¢ nadmierne reakcje
zapalne, a dzieje sie tak przez zmniejszong ekspresje
TLR na komérkach dendrytycznych, zmniejszone wy-
dzielanie cytokin prozapalnych i oslabienie prezenta-
cji antygenéw. Jednak witamina D, wzmaga fagocytoze
w makrofagach i jest stymulatorem wytwarzania PAD
w nabtonku drég oddechowych oraz w skérze [23]. Za-
chodzi zatem pytanie, czy istnieje zwigzek miedzy nie-
doborem witaminy D,, a rozwojem alergii. Zagadnienie
to jest trudne do rozstrzygniecia, poniewaz czesto$é
wystepowania chordb alergicznych, jak i obnizone ste-
zenie witaminy D, w populacji ogélnej jest bardzo duza.
Przeprowadzono jednak badania, ktére jednoznacznie
wskazujg na zwigzek migdzy niedoborem witaminy D,,
a chorobami alergicznymi, takimi jak alergiczny niezyt
nosa, astma oskrzelowa i atopowe zapalenie skéry [10].
Stwierdzono dodatnig korelacje miedzy niskimi steze-
niami witaminy D, (< 25 nmol/1), a nadmiernym wytwa-
rzaniem IgE. W przypadku astmy oskrzelowej wykazano
$cisty zwigzek miedzy deficytem D,, a czestymi zaostrze-
niami i gorszymi wskaznikami spirometrycznymi [8].
Badania przeprowadzone przez Majaka i wsp. wérdd 616
dzieci chorych na astme oskrzelowa wykazaty, ze okoto
25% wykazuje deficyt witaminy D, [14]. Suplementacja
tej witaminy zmniejsza czesto$¢ infekcji wirusowych
oraz liczbe zaostrzen astmatycznych [25,26].
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