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Streszczenie

  Peptydy są nową klasą leków przeciwnowotworowych. Można je podzielić na dwie podklasy: 
peptydy przeciwbakteryjne, które preferencyjnie wiążą się z komórkami nowotworowymi oraz 
peptydy syntetyzowane chemicznie, które wiążą się swoiście z określonymi celami molekular-
nymi znajdującymi się na komórkach nowotworowych.

  Peptydy przeciwbakteryjne wiążą się z błonami komórkowymi lub mitochondrialnymi. Wiążąc 
się z błoną komórkową doprowadzają do jej dezorganizacji. Inne dostają się do wnętrza komór-
ki nie naruszając błony komórkowej i rozbijają błonę mitochondrialną.

  Dzięki wykorzystaniu bibliotek fagowych, czy aptamerów, możliwe jest znalezienie peptydów 
syntetycznych blokujących lub aktywujących docelowe białka w komórkach nowotworowych 
oraz w komórkach mikrośrodowiska guza. Peptydy te mogą mieć właściwości antyangiogenne, 
mogą wpływać na zmniejszanie zdolności do przerzutowania nowotworu, a także blokować en-
zymy, których aktywność jest niezbędna we wzroście guza.

  W pracy omówiono właściwości peptydów należących do obu podklas oraz przedstawiono pró-
by ich zastosowania w terapii przeciwnowotworowej.
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Summary

  Peptides are a novel class of anticancer agents embracing two distinct categories: natural antibac-
terial peptides, which are preferentially bound by cancer cells, and chemically synthesized pep-
tides, which bind specifi cally to precise molecular targets located on the surface of tumor cells. 
Antibacterial peptides bind to both cell and mitochondrial membranes. Some of these peptides 
attach to the cell membrane, resulting in its disorganization. Other antibacterial peptides pene-
trate cancer cells without causing cell membrane damage, but they disrupt mitochondrial mem-
branes. Thanks to phage and aptamer libraries, it has become possible to obtain synthetic pepti-
des blocking or activating some target proteins found in cancer cells as well as in cells forming 
the tumor environment. These synthetic peptides can feature anti-angiogenic properties, block 
enzymes indispensable for sustained tumor growth, and reduce tumor ability to metastasize. In 
this review the properties of peptides belonging to both categories are discussed and attempts of 
their application for therapeutic purposes are outlined.
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1. WSTĘP

W terapii przeciwnowotworowej coraz większe zainte-
resowanie budzą peptydy przeciwbakteryjne izolowane 
z różnych organizmów, jak i peptydy syntetyzowane che-
micznie. Peptydy przeciwbakteryjne, dzięki swym właści-
wościom kationowym, wiążą się preferencyjnie z komórka-
mi nowotworowymi, prowadząc do ich śmierci. Natomiast 
peptydy przeciwnowotworowe syntetyzowane chemicznie 
projektowane są tak, by łączyły się z określonymi celami, 
co zapewnia im dużo większą swoistość. Rozpoznają one 
ściśle określone cele znajdujące się na komórkach nowo-
tworowych.

W pracy omówiono właściwości peptydów przeciwbak-
teryjnych i peptydów syntetyzowanych chemicznie oraz 
przedstawiono próby ich zastosowania w terapii przeciw-
nowotworowej.

2. PEPTYDY PRZECIWBAKTERYJNE JAKO LEKI 
PRZECIWNOWOTWOROWE

Peptydy przeciwbakteryjne są izolowane z mikroorgani-
zmów oraz niektórych komórek owadów, roślin, płazów, 
ptaków, ryb czy ssaków z komórkami ludzkimi włącznie. 
Dotąd wyizolowano już ich setki, a przykłady niektórych 
takich peptydów umieszczono w tabeli 1.

Peptydy te ze względu na swój kationowy charakter prefe-
rencyjnie wiążą się z błoną komórek bakterii mocniej niż 
z błoną prawidłowych komórek eukariotycznych.

Wywodzące się z protoplastów bakteryjnych mitochondria 
komórek eukariotycznych mają błonę podobną do błony 
komórek prokariotycznych. Dlatego peptydy przeciwbakte-
ryjne po dostaniu się do wnętrza komórek eukariotycznych 
mogą niszczyć mitochondria i wywoływać śmierć komórek.

Powierzchnia komórek nowotworowych różni się pod 
względem niektórych cech od komórek prawidłowych. 
Błona komórkowa komórek nowotworowych, w przeci-
wieństwie do błony komórek prawidłowych jest bogata 
w kwas sjalowy [28]. Komórki prawidłowe mają na swo-
jej powierzchni znacznie mniej cząsteczek ujemnie na-
ładowanych, jak na przykład fosfatydyloseryna czy o-
glikozylowana mucyna, niż komórki nowotworowe [19]. 
Prawdopodobnie ujemnie naładowana błona komórek no-
wotworowych zmniejsza przyleganie komórek do błony 
podstawnej bogatej w kwas hialuronowy. Błona komórek 
nowotworowych wykazuje większą „płynność”, co umoż-
liwia łatwiejsze działanie peptydów przeciwbakteryjnych. 
Komórki nowotworowe, ze względu na dużą liczbę kosm-
ków, mają większą powierzchnię. Pozwala to na wiązanie 

się z błoną większej liczby cząsteczek peptydów. Kosmki 
te mają różne kształty i rozmiary, co pozwala na przylega-
nie komórek oraz komunikację między komórkami nowo-
tworowymi a mikrośrodowiskiem. Mogą one także pełnić 
rolę w selektywnym przyleganiu peptydów kationowych 
do komórek nowotworowych [19]. Różnice w budowie błon 
komórkowych, a także duża powierzchnia komórek nowo-
tworowych z obecnymi kosmkami na powierzchni mogą 
powodować, że komórki nowotworowe będą spenetrowa-
ne z większą wybiórczością przez peptydy przeciwbakte-
ryjne niż komórki prawidłowe.

3. MECHANIZM NISZCZENIA BŁON KOMÓRKOWYCH PRZEZ PEPTYDY 
PRZECIWBAKTERYJNE

Peptydy przeciwbakteryjne najczęściej niszczą komór-
ki przez dezintegrację błony komórkowej lub błony mito-
chondrialnej. Mechanizm działania opiera się na elektro-
statycznym oddziaływaniu peptydu z powierzchnią błony 
komórkowej. Ujemnie naładowana błona komórkowa łą-
czy się z dodatnio naładowanym peptydem [7]. Po zwią-
zaniu się z błoną peptydy zaburzają jej strukturę i narusza-
ją jej ciągłość. W zależności od budowy peptydu istnieją 
trzy mechanizmy niszczenia błon: „klepek beczki”, „pier-
ścieniowy” lub „dywanowy”.

3.1. Model „klepek beczki”

W modelu „klepek beczki” (barrel-stave model) peptydy 
mające strukturę a-helisy tworzą wiązkę w błonie z kana-
łem w jej centrum (ryc. 1). Przypomina to beczkę zbudo-
waną z klepek. Klepkami są peptydy umieszczone w bło-
nie. Hydrofobowe regiony helisy ustawiają się w regionie 
lipidów błonowych, natomiast hydrofi lowa część peptydu 
wiąże się z hydrofi lowymi głowami lipidów i tworzy we-
wnętrzną część szczeliny. Pory powstałe w błonie powodu-
ją wyciekanie elementów cytoplazmy i spadek potencjału 
błonowego [35]. Peptydy liczące mniej niż 23 aminokwa-
sy nie mają wystarczającej długości, aby przejść przez 
błonę i niszczyć ją na zasadzie modelu „klepek beczki” 
[26]. Peptydami, które powodują niszczenie błony na za-
sadzie mechanizmu „klepek beczki” są: gramicydyna A, 
alametycyna [21].

3.2. Model „pierścieniowy”

W modelu „pierścieniowym” (toroidal-pore model) pep-
tydy przeciwbakteryjne przenikają w dwuwarstwę lipido-
wą błony i powodują, że monowarstwa lipidowa zagina się 
do wnętrza i tworzy szczelinę (ryc. 2). W szczelinie znaj-
dują się głowy lipidowe oraz peptydy. W tym typie nisz-
czenia błony, polarne fragmenty peptydu wiążą się z po-
larnymi głowami grup lipidowych [7]. Model ten różni 
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Nazwa peptydu Sekwencja aminokwasowa Działanie

Peptydy przeciwbakteryjne jako leki przeciwnowotworowe

Cekropina A KWKLFKKIEKVGQNIRDGIIIKAGPAVAVVGQATQIAK
właściwości cytolityczne w stosunku do komórek 

nowotworowych

Cekropina B KWKVFKKIEKMGRNIRNGIVKAGPAIAVLGEAKAL
właściwości cytolityczne w stosunku do komórek 

nowotworowych

Magainina 2 GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS
właściwości cytolityczne w stosunku do komórek 

nowotworowych

Aureina 1.2 GLFDIIKKIAESF
właściwości cytolityczne w stosunku do komórek 

nowotworowych

Citropina 1.1 GLFDVIKKVASVIGGL
właściwości cytolityczne w stosunku do komórek 

nowotworowych

Melittyna GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ
właściwości cytolityczne w stosunku do komórek 

nowotworowych

Defensyna (HNP-2) CYCRIPACIAGERRYGTCIYQGRLWAFCC
właściwości cytolityczne w stosunku do komórek 

nowotworowych i hamowanie angiogenezy

Laktoferrycyna B FKCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRAF
niszczenie błony komórkowej komórek nowotworowych 

i niszczenie mitochondriów

Tachyplesyna KWCFRVCYRGICYRRCR
niszczenie komórek nowotworowych przez wiązanie się 

z hialuronianem

PR-39 RRRPRPPYLPRPRPPPFFPPRLPPRIPPGFPPRFPPRFP
wzrost ekspresji syndekanu-1 hamowanie migracji 

i tworzenia przerzutów

Peptydy syntetyczne jako leki przeciwnowotworowe

CA(1-8)MA(1-12) KWKLFKKIGIGKFLHLAKKF destabilizacja błony komórkowej komórek nowotworowych

CAMEL KWKLFKKIGAVLKVL niszczenie błony mitochondrialnej komórek nowotworowych

D-K
4
R

2
L

9
KLlRLLkkLlRLlLK

właściwości cytolityczne w stosunku do komórek 
nowotworowych

D-K
6
L

9
LKlLKkLlkKLLkLL

właściwości cytolityczne w stosunku do komórek 
nowotworowych

RGD-4C-
D
(KLAKLAK)

2
ACDCRGDCFCGGklaklakklaklak

niszczenie komórek śródbłonkowych naczyń krwionośnych 
guzów i komórek nowotworowych przez dezorganizację 

błony mitochondriów

PTD-5-
D
(KLAKLAK)

2
RRQRRTSKLMKRGGklaklakklaklak dezorganizacja błony mitochondriów

NGR NGR
wiązanie się z białkiem aminopeptdazy N i hamowanie 

angiogenezy

RGD RGD
wiązanie się z receptorem integrynowym α

v
b

3
 i hamowanie 

angiogenezy

YIGSR YIGSR
blokowanie działania lamininy 1; hamowanie adhezji 

komórek nowotworowych

EC-1 WTGWCLNPEESTWGFCTGSF
hamowanie fosforylacji domeny ErbB2; zmniejszenie 

proliferacji komórek nowotworowych

HWGF HWGF
hamowanie metaloproteinaz MMP-2 i MMP-9; blokowanie 

migracji komórek nowotworowych

F56 WHSDMEWWYLLG blokowanie aktywności VEGF

SP5.2 NGYEIEWYSWVTHGMY blokowanie aktywności receptora VEGFR1 (Flt-1)

BP1 SHRYRLAIQLHASDSSSSCV
blokowanie aktywności receptora VEGFR1 (Flt-1) i jego 

wiązania z białkiem PIGF

K237 HTMYYHHYQHHL blokowanie aktywności receptora VEGFR2 (KDR)

Tabela 1. Peptydy przeciwnowotworowe

Dużymi literami oznaczone są aminokwasy w formie L, natomiast małymi literami aminokwasy w formie D.
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się od modelu „klepek beczki” tym, że peptydy są zawsze 
związane z głowami lipidów, nawet podczas przenikania 
w warstwę lipidową. Peptydami, które powodują niszcze-
nie błony na zasadzie mechanizmu „pierścieniowego” to: 
melittyna, magainina [37].

3.3. Model „dywanowy”

W modelu „dywanowym” peptydy nie przenikają w dwu-
warstwę lipidową, ale kumulują się na jej powierzchni 
(ryc. 3). Wiążą się elektrostatycznie z głowami fosfoli-
pidowymi w wielu miejscach pokrywając powierzchnię 
błony [7]. Takie „dywanowe” ułożenie peptydów na po-
wierzchni błony powoduje jej destabilizację. Prowadzi to 
do jej pęknięcia, obniżenia potencjału błonowego i wy-
ciekania składników cytoplazmy z komórki [35]. Peptydy 

niszczą błonę przez zerwanie wiązań lipidowych, podob-
nie jak to się dzieje z użyciem detergentów. Możliwe jest 
również tworzenie miceli z fragmentów błony po znisz-
czeniu dwuwarstwy lipidowej. Peptydem, który powodu-
je niszczenie błony na zasadzie mechanizmu „dywanowe-
go” jest cekropina.

4. PODZIAŁ PEPTYDÓW PRZECIWBAKTERYJNYCH STOSOWANYCH 
W TERAPII PRZECIWNOWOTWOROWEJ

Peptydy najczęściej nie mają określonej konformacji w roz-
tworach wodnych. Natomiast, gdy zwiążą się z błoną ko-
mórkową przybierają odpowiednią strukturę drugorzędo-
wą. Możemy zatem wyróżnić peptydy, które mają kształt 
a-helisy, b-harmonijki lub peptydy liniowe.

4.1. Peptydy zawierające strukturę a-helisy

Jest to najliczniejsza grupa peptydów, która wykazuje wła-
ściwości niszczenia błon komórek bakterii, błon komórek 
nowotworowych, a także po dostaniu się do komórki eu-
kariotycznej – błon mitochondrialnych.

Do tej grupy peptydów przeciwbakteryjnych wykazujących 
właściwości przeciwnowotworowe zaliczamy cekropinę 
A i B. Cekropiny po raz pierwszy opisano u ćmy Hyalophora 
cecropia. Później znaleziono te peptydy również u ssaków. 
Składają się one z 34-39 aminokwasów. Cekropinę A
(KWKLFKKIEKVGQNIRDGIIIKAGPAVAVVGQATQIAK) i cekro-
pinę B (KWKVFKKIEKMGRNIRNGIVKAGPAIAVLGEAKAL)
cechuje obecność dwóch a-helis. Zarówno cekropina A, 
jak i cekropina B wykazują właściwości cytolityczne w sto-
sunku do kilku różnych linii komórek nowotworowych. Nie 
powodują one niszczenia prawidłowych komórek fi brobla-
stów, limfocytów i erytrocytów w stężeniu toksycznym dla 
komórek nowotworowych [26]. Istnieją dane wskazujące, 
że cekropiny A i B wykazują dużą toksyczność względem 
komórek raka pęcherza moczowego z niewielkim efektem 
toksycznym w stosunku do komórek prawidłowych fi bro-
blastów [41]. Skojarzenie cekropiny A z 5-fl uorouracylem 

Ryc. 1.  Model „klepek beczki”. W modelu tym peptydy kumulują się na 
powierzchni błony. Następnie peptydy wchodzą w dwuwarstwę 
lipidową na kształt klepek beczki i tworzą pory. Hydrofobowe 
regiony helisy ustawiają się w regionie lipidów błonowych, 
natomiast hydrofi lowa część peptydu tworzy wewnętrzną część 
szczeliny. Na czerwono zaznaczono rejony hydrofi lowe peptydu, 
na niebiesko rejony hydrofobowe

Ryc. 3.  Model „dywanowy”. Peptydy na zasadzie oddziaływania 
elektrostatycznego łączą się z  głowami lipidów błonowych 
pokrywając błonę jak dywan. Peptyd powoduje niszczenie błony 
podobnie jak detergenty, niszcząc wiązania lipidowe lub prowadząc 
do powstania miceli. Na czerwono zaznaczono rejony hydrofi lowe 
peptydu, na niebiesko rejony hydrofobowe

Ryc. 2.  Model „pierścieniowy” Związane z błoną peptydy grupują się, 
a następnie zaginają monowarstwę lipidową, przez co powstający 
otwór (por) jest wyścielony przez lipidowe głowy oraz przez sam 
peptyd. Na czerwono zaznaczono rejony hydrofi lowe peptydu, na 
niebiesko rejony hydrofobowe
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przynosi dodatkowy efekt cytotoksyczny przeciwko ko-
mórkom ostrej białaczki limfatycznej. Kombinacja pep-
tydów przeciwbakteryjnych i chemioterapeutyków może 
być zatem użyteczna w terapii przeciwnowotworowej [26].

Peptydem zawierającym strukturę a-helisy jest tak-
że magainina. Jest to peptyd izolowany ze skóry żaby 
afrykańskiej Xenopus laevis. Magaininy są zbudowa-
ne z 21-27 aminokwasów. Peptydy te wykazują sil-
ne właściwości przeciwnowotworowe. Magainina 2 
(GIGKFLHSAKKFGKAFVGEIMNS) jest peptydem, 
który zabija komórki nowotworowe w stężeniu 2–10 razy 
niższym niż dla komórek prawidłowych [22]. Wykazuje 
ona toksyczność względem komórek raka pęcherza mo-
czowego, piersi, komórek białaczki i innych komórek no-
wotworowych [25]. Magainina A powoduje tworzenie się 
porów w błonach mitochondrialnych [26].

Aureina 1.2 jest izolowana z komórek skóry australijskiej 
żaby Litoria raniformis. Zbudowana jest z 13 aminokwa-
sów. Peptyd ten jest toksyczny dla 57 z 60 testowanych 
ludzkich komórek nowotworowych i nie jest toksyczny dla 
erytrocytów [19].

Z komórek skóry żaby drzewnej Litoria citropa wyizo-
lowano peptyd Citropina 1.1 (GLFDVIKKVASVIGGL). 
Składa się on z 16 aminokwasów i, podobnie jak aureina, 
zabija komórki nowotworowe w stężeniu niższym niż he-
molizuje erytrocyty [19].

Peptydem przeciwbakteryjnym mającym konforma-
cję a-helisy jest melittyna (GIGAVLKVLTTGLPA 
LISWIKRKRQQ). Jest ona zbudowana z 26 aminokwa-
sów i występuje w jadzie pszczoły miodnej Apis mellifera. 
Melittyna wykazuje właściwości lityczne zarówno dla 
komórek nowotworowych, jak i komórek prawidłowych. 
Cechuje się silnymi właściwościami hemolitycznymi [37]. 
Jednak komórki białaczki mysiej są 10 razy bardziej wraż-
liwe na jej działanie niż komórki prawidłowe. Melittyna 
może być również połączona z awidyną. Takie połączenie 
sprawia, że awidyna jest swoiście cięta przez metaloprote-
inazę 2, która występuje w nadmiarze w komórkach nowo-
tworowych i komórkach śródbłonkowych naczyń nowotwo-
rowych. Pozwala to na względnie swoiste zabijanie przez 
melittynę komórek z dużą ilością tej metaloproteinazy [18].

4.2. Peptydy zawierające strukturę b-harmonijki

Niektóre peptydy, które wykazują właściwości przeciw-
nowotworowe, przyjmują w błonie komórkowej struktu-
rę b-harmonijki.

Do tej grupy peptydów zalicza się defensyny. Jest to gru-
pa peptydów zbudowanych z 29 do 45 aminokwasów. 
Charakterystyczna dla tej grupy jest obecność sześciu cy-
stein, które tworzą trzy wiązania dwusiarczkowe. Wiązania 
te nadają peptydom strukturę b-harmonijki [19]. Najlepiej 
poznane są defensyny izolowane z ludzkich komórek. 
Ludzkie a-defensyny pochodzą z ludzkich neutrofi li (hu-
man neutrophil peptide – HNP) i z komórek Panetha, 
które umiejscowiają się w dolnych częściach krypt jeli-
towych. Natomiast b-defensyn są izolowane z komórek 
nabłonkowych wielu narządów [26]. Defensyny zabija-
ją różne komórki nowotworowe, np.: komórki szpiczaka, 

chłoniaka, raka jamy ustnej. Poza tym wykazano, że a-
defensyny hamują angiogenezę przez wiązanie się z inte-
gryną a5b1. Proces ten hamuje zależne od VEGF (vascular 
endothelial growth factor) wiązanie integryny z fi bronek-
tyną, i w konsekwencji, migrację komórek sródbłonko-
wych [26]. Stosowanie w terapii przeciwnowotworowej 
defensyn jest jednak ograniczone przez ich toksyczność 
dla fi broblastów.

Laktoferrycyna jest peptydem powstałym w wyniki hy-
drolizy przez kwaśną pepsynę laktoferryny, białka wią-
żącego żelazo. Jest ona obecna w neutrofi lach, w mleku 
i ślinie. Laktoferrycyna, izolowana z krowiego mleka (lak-
toferricin B – FKCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRAF) 
jest zbudowana z 25 aminokwasów. Zawiera w swojej se-
kwencji dwie cysteiny tworzące wiązanie dwusiarczkowe. 
Laktoferrycyna wykazuje silne właściwości przeciwnowo-
tworowe przeciwko komórkom białaczki, włókniakomię-
saka, neuroblastomy i innym typom nowotworów [16]. 
Peptyd ten zabija komórki w stężeniu, które nie jest tok-
syczne dla komórek prawidłowych. Wiąże się on z błoną 
komórkową i powoduje tworzenie w niej porów. Przez po-
wstałe pory do komórki dostaje się peptyd, który powoduje 
niszczenie mitochondriów i, w rezultacie, śmierć komórki. 
Mimo że laktoferrycyna nie niszczy komórek nowotworo-
wych po podaniu dożylnym, to podanie miejscowe hamuje 
wzrost guzów i tworzenie przerzutów. Hamowanie proli-
feracji i migracji komórek śródbłonkowych jest spowodo-
wane zahamowaniem aktywności bFGF (basic fi broblast 
growth factor) i VEGF przez laktoferrycynę.

Tachyplesyna jest peptydem zbudowanym z 17 aminokwa-
sów (KWCFRVCYRGICYRRCR) pochodzącym z kraba 
Tachypleus tridentatus. W cząsteczce tej znajdują się dwa 
wiązania dwusiarczkowe, pozwalające peptydowi uzyskać 
strukturę b-harmonijki. Tachyplesyna zabija komórki nowo-
tworowe przez wiązanie do hialuronianu, który występuje 
w nadmiarze w komórkach ludzkiego raka gruczołu kro-
kowego. Hialuronian ulega wysokiej nadekspresji zarów-
no w wielu typach komórek nowotworowych, jak i w bło-
nie komórek śródbłonkowych biorących udział w procesie 
tworzenia nowych naczyń krwionośnych. Skonstruowano 
również chimeryczny peptyd zawierający motyw amino-
kwasowy RGD (rozpoznający integrynę avb3) oraz tachy-
plesynę jako domenę efektorową. Po dostaniu się do wnę-
trza komórki peptyd ten niszczy mitochondria i powoduje 
śmierć komórek w procesie apoptozy. Podanie tego chime-
rycznego peptydu znacznie hamuje wzrost guzów czernia-
ka B16 u myszy [8].

4.3. Peptydy liniowe

Jednym z niewielu peptydów liniowych mających wła-
ściwości przeciwnowotworowe jest peptyd PR-39 
(RRRPRPPYLPRPRPPPFFPPRLPPRIPPGFPPRFPPRFP). 
Jest on izolowany z jelita cienkiego świni i z neutrofi li. 
Zbudowany jest z 39 aminokwasów i nie ma określonej 
konformacji. PR-39 przechodzi do wnętrza komórki bez 
niszczenia błony komórkowej. Po dostaniu się do cytopla-
zmy wiąże się z odpowiednimi białkami, które zwiększa-
ją ekspresję syndekanu 1. Nadekspresja tego białka może 
hamować migrację komórek i tworzenie przerzutów, gdyż 
zwiększony poziom syndekanu 1 jest związany z redukcją 
inwazyjności komórek nowotworowych [19].
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5. PEPTYDY SYNTETYCZNE JAKO LEKI PRZECIWNOWOTWOROWE

Peptydy naturalnie występujące mają często właściwości 
hemolityczne, które uniemożliwiają ich użycie w terapii in 
vivo. Dlatego coraz więcej prób dotyczy uzyskania pep-
tydów syntetycznych, które takich właściwości nie mają.

Łatwość ich syntezy i możliwość modyfi kacji aminokwa-
sów pozwala na projektowanie nowych peptydów o okre-
ślonych właściwościach [24]. Ze względu na swoje małe 
rozmiary peptydy potrafi ą głęboko przenikać tkankę doce-
lową [28]. Na ogół peptydy są mniej immunogenne w po-
równaniu do często stosowanych w terapii białek. Poza 
tym odpowiednio zaprojektowane i skonstruowane pep-
tydy zawierają sekwencje umożliwiające dość dużą swo-
istość wiązania z odpowiednim celem komórkowym [36].

W porównaniu z komórkami prawidłowymi komórki no-
wotworowe czy komórki mikrośrodowiska guza mają dużo 
więcej niektórych receptorów [15,39,44]. Komórki nowo-
tworowe cechują się np. zwiększoną liczbą receptorów 
z rodziny VEGFR (receptor naczyniowo-śródbłonkowego 
czynnika wzrostu), które biorą udział w tworzeniu naczyń 
krwionośnych w obrębie guza, a także w stymulacji wzro-
stu komórek nowotworowych oraz ich migracji i tworzeniu 
przerzutów [12,13]. Receptorami występującymi w zwięk-
szonej liczbie w nowotworach są także receptory z rodzi-
ny EGFR (receptor czynnika wzrostu naskórka). Białka 

te aktywują wzrost komórek nowotworowych, ich prze-
życie, migrację [30]. Różnice w rodzaju i liczbie recepto-
rów na powierzchni komórek nowotworowych mogą być 
wykorzystane w terapii celowanej przeciwko komórkom 
nowotworowym lub komórkom środowiska guza. Z taki-
mi celami molekularnymi mogą się łączyć swoiście pep-
tydy otrzymywane syntetycznie. Przykłady takich pepty-
dów zamieszczono w tabeli 1.

6. IDENTYFIKACJA SWOISTYCH PEPTYDÓW

Najczęściej swoiste peptydy uzyskuje się za pomocą bi-
blioteki fagowej peptydów lub za pomocą peptydowych 
aptamerów.

Biblioteka fagowa zawiera wszystkie możliwe kombina-
cje krótkich (np. 7 czy 12 aminokwasowych fi rmy New 
England Biolabs) aminokwasowych sekwencji. Z biblio-
teki tej można zidentyfi kować i wyizolować peptydy, któ-
re będą się wiązały ze ściśle określonym białkiem [23,29]. 
Najczęściej chodzi o wiązanie peptydu z białkiem recep-
torowym lub określonym ligandem (ryc. 4).

Aptamery peptydowe podobnie jak biblioteki fagowe mogą 
służyć do poszukiwania peptydów o ściśle określonym po-
winowactwie do szukanych cząsteczek – najczęściej recep-
torów lub ligandów. Nazywa się je czasami „chemicznymi 
przeciwciałami” [20]. Aptamery można uzyskiwać selek-
cjonując z puli o losowych sekwencjach takie, które wią-
żą docelową cząsteczkę najbardziej swoiście [6]. Zaletami 
aptamerów jest ich duża swoistość wiązania z określony-
mi celami molekularnymi. Aptamery nie wykazują wła-
ściwości immunogennych [20]. Poza tym, ze względu na 
swoje małe rozmiary, łatwiej docierają do komórek nowo-
tworowych. Są jednak szybko usuwane z krwi.

7. MECHANIZM DZIAŁANIA SYNTETYCZNYCH PEPTYDÓW

Dzięki wykorzystaniu bibliotek fagowych, czy aptame-
rów, możliwe jest znalezienie peptydów blokujących lub 
aktywujących docelowe białka w komórkach nowotworo-
wych oraz w komórkach mikrośrodowiska guza. Peptydy 
te mogą mieć właściwości antyangiogenne, mogą wpły-
wać na zmniejszanie zdolności do przerzutowania nowo-
tworu, a także blokować enzymy, których aktywność jest 
niezbędna we wzroście guza [5,10].

7.1. Peptydy niszczące błonę komórkową komórek 

nowotworowych lub ich mitochondria

Jednym z przykładów takich peptydów jest peptyd zbu-
dowany z fragmentu cekropiny A i fragmentu magaini-
ny 2 (CA(1-8)MA(1-12)). Aminokwasy 1-8 są pierwszy-
mi ośmioma aminokwasami cekropiny A, a aminokwasy 
9-20 pierwszymi dwunastoma aminokwasami magaininy 
2. Peptyd ten wykazuje silne właściwości przeciwnowo-
tworowe przy jednoczesnym braku właściwości hemoli-
tycznych. Peptyd ten przybiera konformację a-helisy, co 
umożliwia mu oddziaływanie z ujemnie naładowaną bło-
ną i pozwala na jej destabilizację [3,38].

Peptydem będącym hybrydem fragmentu cekropiny 
A i fragmentu melittyny jest CAMEL (CA(1-7)M(2-9)). 
Powoduje on niszczenie błony komórek bakterii, a także 

Ryc. 4.  Przeszukiwanie biblioteki fagowej, identyfi kacja i izolacja swoistego 
peptydu wiążącego się z określonym białkiem. Na płytkę pokrytą 
określonym białkiem nanoszone są fagi biblioteki fagowej. Fagi 
wiążą się z białkiem i pozostają na płytce. Niezwiązane fagi są 
odpłukiwane. Następnie związane z białkiem fagi są wymywane, 
namnażane i  nanoszone ponownie na płytki opłaszczone 
białkiem. Proces ten jest powtarzany 3-krotnie. Pojedyncze 
klony są izolowane i sekwencjonowane. Otrzymana sekwencja 
aminokwasowa zostanie następnie wykorzystana do chemicznej 
syntezy określonego peptydu
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błony mitochondrialnej. Peptyd ten nie wykazuje właści-
wości hemolitycznych. Peptyd CAMEL umiejscawia się na 
mitochondriach i powoduje ich pęcznienie i dezorganiza-
cję błony mitochondrialnej, co w konsekwencji prowadzi 
do śmierci martwiczej komórek. Podanie peptydu CAMEL 
myszom z guzami czerniaka mysiego B16-F10 powodowa-
ło znaczne zahamowanie wzrostu guzów, a dodatkowe po-
danie plazmidowego DNA zawierającego gen mysiej IL-12 
pozwoliło na całkowite wyleczenie 60% myszy leczonych 
[Smolarczyk i wsp., 2009, wysłana do redakcji].

Syntetycznym peptydem wykazującym właściwości prze-
ciwnowotworowe jest peptyd D-K4R2L9. Jest to peptyd zbu-
dowany z 3 rodzajów aminokwasów: leucyny, lizyny i argi-
niny, z których 1/3 jest w postaci D-aminokwasów. Peptyd 
ten powoduje śmierć komórek czerniaka B16-F10, ale nie 
fi broblastów. Peptyd nie ma właściwości hemolitycznych 
[33]. Dożylne podanie peptydu hamuje wzrost raka płuca 
myszy. Peptyd D-K6L9 wiąże się swoiście z fosfatydylo-
seryną występującą w zewnętrznej stronie błony komórek 
nowotworowych (w komórkach prawidłowych fosfatydylo-
seryna znajduje się po wewnętrznej stronie błony). Peptyd 
ten jest zbudowany z aminokwasów zarówno w postaci D 
jak i L. Papo i wsp. wykazali, że podanie tego peptydu 
D-K6L9 hamuje wzrost guzów gruczołu krokowego i raka 
piersi oraz tworzenie przerzutów u myszy [31,32].

7.2. Peptydy wiążące się z komórkowymi receptorami

Swoiste dostarczanie peptydów do określonych komórek 
w organizmie jest dużym postępem w terapii przeciwno-
wotworowej. Często celem terapii są swoiste dla komó-
rek nowotworowych czy komórek mikrośrodowiska guza 
receptory dla niektórych białek. Przykładem może być 
swoiste wiązanie się peptydu zawierającego motyw NGR 
z białkiem aminopeptydazy N. Białko to ulega nadekspre-
sji w komórkach śródbłonkowych naczyń nowotworowych 
oraz w samych komórkach nowotworowych. Zahamowanie 
aktywności aminopeptydazy N przez peptyd zawierający 
motyw NGR hamuje proces angiogenezy [1,4].

7.3. Peptydy wiążące się z białkami 

powierzchniowymi

Białka powierzchniowe komórek wiążące się z różnymi 
elementami macierzy pozakomórkowej odgrywają dużą 
rolę w powstawaniu przerzutów oraz procesie angiogene-
zy. Peptydy hamujące aktywność tych białek mogą być wy-
korzystane w terapii przeciwnowotworowej.

Peptydem syntetycznym jest peptyd chimeryczny RGD-
4C-D(KLAKLAK)2. Motyw RGD umożliwia swoiste wią-
zanie się z integryną avb3, która występuje w większej ilo-
ści w komórkach śródbłonkowych naczyń nowotworowych 
oraz w niektórych typach nowotworów, np. w mysim czer-
niaku B16-F10 [40]. Domena efektorowa jest zbudowana 
z D-aminokwasów KLAKLAKKLAKLAK. Powoduje 
ona niszczenie mitochondriów po dostaniu się tego pep-
tydu do wnętrza komórki i śmierć w procesie apoptozy 
[11]. Podanie tego peptydu myszom z guzami czerniaka 
B16-F10 znacznie hamuje ich wzrost [40].

Wcześniej wspomniany motyw RGD swoiście rozpozna-
je integrynę avb3. Związanie się peptydu RGD z domeną 

avb3 hamuje proces angiogenezy, migrację komórek nowo-
tworowych oraz tworzenie przerzutów [43,47].

Przykładem peptydu syntetycznego jest także peptyd 
YIGSR, który blokuje działanie lamininy 1. Laminina 1 jest 
białkiem powierzchniowym, które występuje w dużej ilości 
na powierzchni wielu typów nowotworów. Zablokowanie 
tego białka hamuje przyleganie komórek nowotworowych 
do macierzy pozakomórkowej, przez co zmniejsza ich mi-
grację [46].

7.4. Inhibitory kinaz

Kinazy białkowe odgrywają ważną rolę w wielu procesach, 
takich jak apoptoza, podziały komórkowe czy transkryp-
cja genów [34]. Poszukuje się więc peptydów blokujących 
wiązanie kinaz z ich substratami. Receptory tyrozynowe 
naskórkowego czynnika wzrostu EGF (epidermal growth 
factor) i ErbB2 (erythroblastic leukemia viral oncogene 
homolog 2) ulegają nadekspresji w wielu nowotworach. 
Peptyd EC-1 wiąże się swoiście z domeną ErbB2 i hamu-
je fosforylację jej wewnątrzkomórkowej domeny. EC-1 jest 
20-aminokwasowym cyklicznym peptydem. Podanie tego 
peptydu hamuje proliferację komórek raka piersi [34,27].

7.5. Inhibitory proteaz

Komórki nowotworowe wytwarzają różne enzymy pro-
teolityczne (katepsyny, metaloproteinazy (MMP), uroki-
nazowy aktywator plazminogenu (uPA)), biorące udział 
w degradacji macierzy pozakomórkowej [45]. Cykliczny 
peptyd zbudowany z czterech aminokwasów HWGF swo-
iście hamuje metaloproteinazy MMP-2 i MMP-9, co pro-
wadzi do zahamowania migracji komórek nowotworowych 
i zdolności tworzenia przerzutów [4].

7.6. Peptydy antyangiogenne

Angiogeneza polega na tworzeniu nowych naczyń krwiono-
śnych z już istniejących [14]. Czynnikiem odpowiedzialnym 
za tworzenie naczyń krwionośnych jest głównie naczynio-
wo-śródbłonkowy czynnik wzrostu (VEGF). Białko to akty-
wuje komórki śródbłonkowe do podziałów i tworzenia no-
wych naczyń. Białko VEGF jest głównym celem w terapii 
antyangiogennej [9]. Peptyd F56 (WHSDMEWWYLLG) 
wiąże się swoiście z VEGF i blokuje jego wiązanie się 
z receptorem VEGFR1 (Flk-1), co w konsekwencji hamuje 
wzrost guzów i tworzenie przerzutów [2]. Inne peptydy ha-
mujące angiogenezę to peptydy wiążące się z receptorami 
VEGFR1 (Flt-1) i VEGFR2 (KDR). Peptydem, który ha-
muje receptor VEGFR1 jest SP5.2, zbudowany z 16 amino-
kwasów (NGYEIEWYSWVTHGMY). Peptyd ten hamuje 
proliferację i migrację komórek śródbłonkowych oraz two-
rzenie nowych naczyń krwionośnych in vivo [10]. Znany 
jest również peptyd BP1 (SHRYRLAIQLHASDSSSSCV), 
który swoiście hamuje wiązanie łożyskowego czynni-
ka wzrostu PIGF (placenta growth factor) z receptorem 
VEGFR1 [42]. Podanie peptydu BP1 hamowało migrację 
i przerzutowanie komórek nowotworowych, a podanie go 
myszom z guzami raka piersi MDA-MB-231 zmniejszało 
liczbę spontanicznych przerzutów o 94%. Natomiast pep-
tydem, który blokuje aktywność receptora VEGFR2 jest 
K237 (HTMYYHHYQHHL). W doświadczeniach in vitro 
peptyd ten hamował proliferację i migrację komórek śród-
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błonkowych. Natomiast w doświadczeniach in vivo zaob-
serwowano zahamowanie wzrostu guzów raka sutka i two-
rzenia przerzutów [17].

8. PODSUMOWANIE

Ze względu na łatwość otrzymywania i dużą skuteczność 
terapeutyczną, peptydy wydają się obiecującymi lekami 
w terapii przeciwnowotworowej. Naturalnie występują-
ce peptydy przeciwbakteryjne często mają właściwości 
przeciwnowotworowe. Peptydy te preferencyjnie wiążą 
się z błonami komórek nowotworowych. Natomiast syn-
tetyzowane chemicznie mogą się wiązać swoiście z okre-
ślonymi celami molekularnymi w komórce. Pod wpływem 

swoistych peptydów komórki nowotworowe mogą ginąć 
w wyniku niszczenia błony komórkowej lub mitochon-
drialnej. Działanie peptydów może powodować również 
zablokowanie aktywności wybranych białek niezbędnych 
w przeżyciu, proliferacji, migracji oraz zdolności do two-
rzenia przerzutów komórek nowotworowych. Niezależnie 
od już istniejących peptydów nadal trwają poszukiwania 
nowych peptydów swoiście niszczących komórki nowo-
tworowe oraz komórki mikrośrodowiska nowotworowego 
w tym komórki śródbłonkowe naczyń nowotworowych, ma-
krofagi czy fi broblasty związane z nowotworami. Dopiero 
odpowiednia kombinacja leków działających na różne mo-
lekularne cele, może przynieść sukces w postaci całkowi-
tego wyleczenia.
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