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Końcowym produktem aktywacji kaskady 
profenoloksydazy jest melanina, stąd pro-
ces ten inaczej nazywany jest melanizacją. 
Warto wspomnieć, że barwnik ten zaanga-
żowany jest również w szereg innych biolo-
gicznych reakcji, takich jak zmiana koloru 
ludzkich włosów czy ciemnienie epidermy 
owoców (Cammarata i Parrinello 2009). Me-
lanina występuje między innymi w melano-
cytach, komórkach siatkówki i makrofagach 
kręgowców, a jej główną funkcją jest nie tyl-
ko ochrona przed szkodliwym promieniowa-
niem UV, ale także obrona komórek przed 
reaktywnymi formami tlenu (ang. reactive 
oxygen species, ROS), np. nadtlenkiem wo-
doru (H2O2), rodnikiem hydroksylowym (-OH) 
czy anionorodnikiem ponadtlenkowym (·O2-) 
(Zhao i współaut. 2011). 

Polimorfizm pro-PO występuje u niektó-
rych bezkręgowców i najprawdopodobniej 
związany jest z faktem, że różne formy tego 
związku mogą pełnić odrębne funkcje, np. 
jedna odkładana jest w oskórku, co prowa-
dzi do jego utwardzania (u owadów jest to 
proces sklerotyzacji), a inna w komórkach 
krwi (hemocytach) uczestniczy w zwalcza-
niu patogenów (Soderhall i Cerenius 1998, 
Pang i współaut. 2004). 

Zlokalizowana w obrębie komórek immu-
nokompetentnych (np. celomocytów, hemo-
cytów), a także osoczu czy kutykuli pro-fe-
nylooksydaza jest nieaktywnym prekursorem 

Wszystkie organizmy zwierzęce chronio-
ne są przez układ odpornościowy, które-
go komórki posiadają unikatową zdolność 
do rozpoznawania i odróżniania elementów 
własnych od obcych (ang. self/non-self). 
Wyróżniamy odporność wrodzoną (nieswo-
istą, głównie z udziałem fagocytów i komó-
rek cytotoksycznych) oraz nabytą (swoistą, 
z udziałem limfocytów i wytwarzanych przez 
plazmocyty przeciwciał). Odporność wrodzo-
na występuje u wszystkich zwierząt wielo-
komórkowych, zarówno bezkręgowców, jak 
i kręgowców, a jej mechanizmy operują za-
równo na powierzchni nabłonków, jak i w 
tkankach i płynach tkankowych (np. układ 
dopełniacza) (Gołąb i współaut. 2009). Zgod-
nie z powszechnie przyjętymi poglądami, 
organizmy bezkręgowe jako filogenetycznie 
starsze, dysponują tylko mechanizmami od-
porności wrodzonej. Chociaż nie ma u nich 
właściwych dla odpowiedzi nabytej limfocy-
tów, wyniki badań z ostatnich lat wskazu-
ją na możliwość występowania u nich pew-
nej pamięci immunologicznej (Kurtz 2005, 
Kurtz i Armitage 2006). 

Jednym z ważnych mechanizmów uczest-
niczących w eliminacji patogenów u bezkrę-
gowców jest układ profenoloksydazy (pro-
-PO). Układ ten jest elementem odpowiedzi 
humoralnej, która przejawia się występowa-
niem specyficznych substancji w płynach 
ciała. 
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fenoli do ο-difenoli oraz oksydacji o-difenoli 
do chinonów (Beck i Strand 2007) (Ryc. 1). 

UKŁAD PRO-PO U OWADÓW

W przypadku infekcji u owadów, w ak-
tywację całego procesu zaangażowany jest 
szereg zlokalizowanych w hemolimfie pro-
teaz z rodziny HP (ang. hemolymph prote-
ases). Proteaza HP-14 zdolna jest do auto-
katalitycznej aktywacji procesu w obecności 
grzybów lub bakterii gram dodatnich, może 
być aktywowana również przez β-1,3-glukan. 
Autokataliza prowadzi do aktywacji pro-
-PO za pomocą trzech kroków: (i) aktywacji 
PAP przez HP-12 i HP-14, (ii) aktywacji PAP 
przez HP-21 i ostatecznie, (iii) powstawania 
PO. Natomiast bakterie gram ujemne praw-
dopodobnie uruchamiają kaskadę aktywacji 
pro-PO za pośrednictwem innej ścieżki, nie 
włączającej HP-14 (Wang i Jiang 2007, Ce-
renius i współaut. 2008, Kanost i Gorman 
2008). 

Biorąc pod uwagę toksyczność głównych 
i pośrednich produktów melanizacji, muszą 
istnieć skuteczne systemy ich kontroli. Od-
powiedzialne są za to między innymi wspo-
mniane już białka rozpoznające. Natomiast, 
kiedy fenoloksydaza jest już aktywna, nad-
mierne odkładanie się melaniny może być 
hamowane przez specyficzne regulatory ne-
gatywne, którymi są inhibitory proteaz sery-
nowych z rodziny serpin (związkom tym po-
święcono osobny podrozdział) (Ryc. 1) (Beck 
i Strand 2007, Cerenius i współaut. 2008, 
Noonin i współaut. 2010). Badania pokazu-

(zymogenem), z którego powstaje fenoloksy-
daza, PO (inaczej tyrozynaza) (Pang i współ-
aut. 2004). Białko to, po raz pierwszy ziden-
tyfikowane przez Blocha, jest kluczowym en-
zymem, katalizującym reakcję oksydacji poli-
fenoli, z których następnie powstają chinony 
oraz semichinony (Bloch 1917). Te ostatnie 
mają zdolność do polimeryzacji i tworze-
nia brunatnego barwnika, melaniny. Skłon-
ność chinonów do udziału w cyklu redukcji 
mniej reaktywnych form tlenu do bardziej 
agresywnych form sprawia także, że są one 
potencjalnymi źródłami wolnych rodników 
skierowanych przeciwko patogenom (Beck i 
Strand 2007, Zhao i współaut. 2011). 

Kaskadę prowadzącą do powstanie PO 
z pro-PO uruchamia rozpoznanie przez ko-
mórki układu odpornościowego wzorców mo-
lekularnych związanych z patogenami, tzw. 
PAMP (ang. pathogen associated molecular 
patterns), takimi jak peptydoglikany, lipopo-
lisacharydy bakteryjne (LPS) i β-1,3-glukany 
grzybów. Sygnałem do uruchomienia kaska-
dy aktywacji pro-PO może być także uszko-
dzenie tkanki po zranieniu i przerwanie cią-
głości błony komórkowej (Soderhall i Cere-
nius 1998). 

Zagadkowy wydaje się udział jonów wap-
nia w procesie aktywacji pro-PO. Niektóre 
źródła przypisują jonom Ca2+ kluczową rolę 
w aktywacji tego układu (Gollas-Galvan i 
współaut. 1997, Da Silva i współaut. 2000), 
inne zaprzeczają jakoby wapń w jakikolwiek 
sposób na niego wpływał (Lockey  i Ourth 
1992). Wiadomo jednak, że przekroczenie 
wartości fizjologicznych stężenia jonów Ca2+ 
prowadzi do stabilizacji pro-PO i zapobiega 
spontanicznej aktywacji układu, co z ko-
lei ma miejsce przy jego niskich stężeniach 
(Gollas-Galvan i współaut. 1997). 

Układ pro-PO spełnia ważną rolę w od-
porności wielu grup organizmów, począwszy 
od gąbek (Porifera), pierścienic (Annelida), 
mięczaków (Mollusca), stawonogów (Arthro-
poda), żachw (Ascidiacea), a skończywszy na 
bezczaszkowcach (Cephalochordata). Jednak 
jak dotąd proces aktywacji pro-PO i rolę PO 
w odporności najlepiej opisano dla stawono-
gów (Arthropoda) (Cytryńska 2009, Soder-
hall i Cerenius 1998). 

Liczba reakcji proteolitycznych, składają-
cych się na kaskadę aktywacji pro-PO nie 
jest znana dla żadnego z przebadanych pod 
tym kątem gatunków, wiadomo jednak, że 
główną rolę pełnią tu proteazy serynowe, 
aktywujące profenoloksydazę, tzw. PAP (ang. 
serine prophenoloxidase-activating protein-
ase), a także czynnik PPAF (ang. prophe-
noloxidase activation factor) i enzym PPAE 
(ang. prophenoloxidase activating enzyme). 
W wyniku ich działania dochodzi do powsta-
nia PO i katalitycznej hydroksylacji mono-

Ryc. 1. Schemat aktywacji układu profenoloksy-
dazy (pro-PO) u Artchopoda (wg Söderhäll i Ce-
renius 1998, zmieniona).



35Układ profenoloksydazy (pro-PO) u zwierząt bezkręgowych

„ciał brunatnych” w hamowaniu ekspansji 
bakterii i pasożytów została opisane między 
innymi u E. fetida (Prochazkova i współaut. 
2006). Patogen otaczany jest przez celomo-
cyty, a kiedy taka kapsuła osiąga wielkość 
1–2 mm, raptownie ciemnieje. Jest to wynik 
powstających w jej wnętrzu pokładów lipo-
fuscyny oraz melaniny. Kiedy „ciała brunat-
ne” są już „dojrzałe”, następuje ich przesu-
wanie w kierunku końcowych segmentów 
ciała dżdżownicy, a następnie dochodzi do 
ich usuwania poprzez grzbietowe pory w 
ciele lub autotomię, czyli odrzucanie końco-
wych segmentów ciała (Valembois i współ-
aut. 1992, 1994) (Ryc. 2B). Na formowanie 
„ciał brunatnych” istotny wpływ ma fenolok-
sydaza, wykorzystująca jako substrat L-β-
3,4-dihydroksyfenylolaninę – L-DOPA (Field 
i współaut. 2004). Aminokwas L-DOPA po-
wstaje w procesie hydroksylacji tyrozyny, na 
skutek reakcji prowadzonej przez hydrok-
sylazę tyrozynową i jest prekursorem dopa-
miny. Z tego powodu głównymi substratami 
używanymi w laboratorium do badań nad 
tą formą odpowiedzi są L-DOPA, dopami-
na, N-acylodopamina lub tyrozyna. Wyko-
rzystując właśnie te substraty stwierdzono, 
że aktywacja kaskady pro-PO u Eisenia fe-
tida (dżdżownica kompostowa) zachodzi pod 
wpływem lipopolisacharydu, β-1,3-glukanu i 
niektórych detergentów, np. dodecylosiarcza-
nu sodu (SDS) i chlorku cetylpirydyny (CPC) 
(Prohazkova i współaut. 2006).

Zaobserwowano, że enzymy aktywujące 
fenoloksydazę znajdują się u dżdżownic w 
wakuolach oraz aparatach Golgiego wszyst-
kich celomocytów, natomiast prekursory me-
laniny znaleziono w granulocytach (Smith 
1996). Zidentyfikowano jak dotąd trzy pro-
teazy serynowe zaangażowane w aktywa-
cję pro-PO u dżdżownic: A2, B2, C2, a ich 
aktywacja okazała się silnie zależna od pH 
środowiska (optimum dla 7 i 10) oraz tem-
peratury (Smith 1996). Trzeba jednak za-
znaczyć, że u dżdżownic poziom aktywacji 
pro-PO jest niższy i wolniejszy niż u innych 
bezkręgowców. 

UKŁAD pro-PO U MIĘCZAKÓW

Proces aktywacji pro-PO wydaje się być 
dużo lepiej poznany w przypadku mięcza-
ków, choć i tu istnieją aspekty, które nie 
zostały jeszcze przebadane (Smith 1996, Ce-
renius i współaut. 2008). Szczególne miej-
sce w aktywacji pro-PO mięczaków zajmu-
je prawdopodobnie hemocyjanina. Białko to 
znajduje się w hemolimfie, a w warunkach 
fizjologicznych bierze udział w procesie od-
dychania. Jej funkcją jest przenoszenie tle-
nu, który to proces możliwy jest dzięki 
obecności w hemocyjaninie dwóch atomów 

ją, że aktywacja fenoloksydazy u niektórych 
gatunków owadów może różnić się ze wzglę-
du na płeć. Zjawisko to udowodniono na 
przykładzie wojsiłki Panorpa vulgaris. Oka-
zało się, że u osobników płci męskiej nie 
odnaleziono hemocytów, które zawierałyby 
aktywną fenoloksydazę. Nie oznacza to jed-
nak, że mechanizm ten w ogóle u nich nie 
występuje. Aktywacja PO prawdopodobnie 
zachodzi w hemolimfie, a nie w komórkach 
choć w pewnych sytuacjach układ ten może 
ulegać zmianie. Różnice wynikają prawdopo-
dobnie z różnych warunków aktywacji i in-
hibicji PO hemocytów (Kurtz i Sauer 2001). 

UKŁAD pro-PO U SKORUPIAKÓW

Wysoki poziom ekspresji PO stwierdzono 
też u skorupiaków (Crustacea), które, obok 
owadów, stanowią kolejny podtyp stawono-
gów, Obecność PO stwierdzono między inny-
mi w komórkach trzustki, narządach limfo-
idalnych oraz w komórkach immunokompe-
tentnych hemolimfy, hemocytach krewetek, 
zainfekowanych przez bakterie Vibrio sp. 
Warto zauważyć, że tylko dojrzałe hemocyty 
są zdolne do przeprowadzania procesu akty-
wacji PO (Gao i współaut. 2009). 

W przypadku innych grup systematycz-
nych, mięczaków i pierścienic, dowody na 
obecność systemu profenoloksydazy opierają 
się głównie na obserwacji procesu melaniza-
cji w przypadku zranienia czy uszkodzenia 
tkanki, a wiele aspektów tego procesu nie 
zostało do tej pory wyjaśnionych. 

UKŁAD pro-PO U DŻDŻOWNIC

U dżdżownic (Lumbricidae), organizmów 
należących do gromady pierścienic (Anneli-
da), układ odpornościowy zlokalizowany jest 
głównie w jamie ciała, celomie. W odpo-
wiedzi na patogen biorą udział celomocyty: 
amebocyty hialinowe (nieziarniste) i granu-
locyty (ziarniste), oraz eleocyty, jak również 
składniki płynu celomatycznego (np. lizo-
zym, fetydyny, hemolizyny) (Cooper 1996). 
Celomocyty są odpowiedzialne za syntezę i 
wydzielanie czynników humoralnych, które 
biorą udział w naprawie uszkodzonych tka-
nek i w eliminacji patogenu, m.in. powodu-
jąc jego aglutynację (zlepianie) i opsonizację 
(opłaszczanie). Jednym z nich jest CCF-1, 
czyli celomatyczny czynnik cytolityczny, od-
powiedzialny za rozpoznawanie patogenów 
poprzez ospsonizację i aktywację pro-PO 
(Field i współaut. 2004). W tym przypadku 
konsekwencją uaktywnienia układu pro-PO 
jest enkapsulacja, przejawiająca się formo-
waniem w płynie celomatycznym tzw. „ciał 
brunatnych” oddzielających patogen od tka-
nek gospodarza (Ryc. 2A). Kluczowa rola 



36 Justyna Banaś, Joanna Homa

ni hemocytu. Jednocześnie peroksynektyna 
może wspomagać produkcję chinonów i me-
laniny, a także halogenowodorów (Cerenius i 
współaut. 2008).

UKŁAD pro-PO U OSŁONIC

Warto zwrócić uwagę na słabo przebada-
ną pod kątem aktywności PO grupę, jakimi 
są osłonice należące do strunowców. Wie-
le opisanych dla innych zwierząt elementów 
układu pro-PO odgrywa też rolę w aktywacji 
kaskady fenoloksydazy w hemocytach osło-
nic. Podobnie jak u stawonogów, u osłonic 
do aktywacji pro-PO wymagane jest jej pro-
teolityczne cięcie. Aktywacja układu zachodzi 
np. w obecności LPS, a poziom aktywności 
PO jest znacznie wyższy po inkubacji z pro-
teazą serynową, natomiast zmniejsza się w 
wyniku działania inhibitorów proteaz. Dwa 
zsekwencjonowane białka żachwy przejrzyst-
ki (Ciona intestinalis): CinPO-1 i CinPO-2, 
wykazują podobieństwo do PO, hemocyjani-
ny i tyrozyny stawonogów (Cammarata i Par-
rinello 2009). 

Jednak w odniesieniu do klasycznie wy-
stępującej aktywacji PO u osłonic, w pierw-
szej kolejności powstają ortodifenole zamiast 
monofenoli, a obecność kationów (wapnia 
lub magnezu) nie ma wpływu na zwiększe-
nie poziomu aktywacji pro-PO (Cammarata i 
Parrinello 2009). 

miedzi (Decker i współaut. 2001, Prochaz-
kova i współaut. 2006). Co ciekawe, jony 
Cu2+ mogą też powodować większą przyswa-
jalność aromatycznych związków fenolowych 
i przez to oddziaływać na aktywację kaskady 
pro-PO. Niektóre zwierzęta, np. skrzypłocze 
(krab podkowiasty, Limulus polyphemus), nie 
posiadają specjalnych przenośników dla O2 
we krwi, dlatego wykorzystują do tego celu 
hemocyjaninę zawartą w hemocelu. Należy 
wspomnieć, że hemocyjanina produkowana 
jest przez gruczoły trawienne, podczas gdy 
pro-PO u tego gatunku wytwarzana jest wy-
łącznie w hemocytach. Ważnym elementem 
w procesie aktywacji pro-PO jest PPA. En-
zym ten odpowiedzialny jest zarówno za pro-
ces fagocytozy (pośrednio), jak i melanizacji 
(bezpośrednia aktywacja PO). Enzym PPA 1 
jest rozszczepiany przez kolejny PPA i przez 
to staje się formą aktywną, co powoduje 
przejście proformy w czynną fenoloksydazę 
(Cerenius i współaut. 2008). Również u mię-
czaków układ pro-PO może zostać aktywo-
wany przez proteazy (trypsyna i chymotryp-
syna), struktury PAMP, detergenty, a także 
przez wysokie stężenie jonów Ca2+ w obecno-
ści PPA (Gollas-Galvan i współaut. 1997). 
Innym ważnym czynnikiem biorącym udział 
w aktywacji pro-PO mięczaków jest, będąca 
homologiem mieloperoksydazy kręgowców, 
peroksynektyna (PXN). Enzym ten powstaje 
z pro-PXN i odgrywa ważną rolę w proce-
sie przylegania komórek oraz powstawaniu 
opsonin ułatwiających fagocytozę,. Dzieje się 
tak dzięki połączeniu PXN ze specyficznymi 
receptorami integrynowymi (odpowiedzial-
nymi za agregację komórek) na powierzch-

Ryc. 2A. „Ciało brunatne” pozyskane z dżdżowni-
cy Eisenia andrei (fot. Joanna Homa).

Ryc. 2B. Dojrzałe „ciało brunatne” pozyskane z 
dżdżownicy Eisenia andrei.

a) cała kapsuła; b) uwolnione z ciała brunatnego ko-
mórki oraz widoczne, uwięzione wewnątrz nicienie. Gór-
ne zdjęcia, mikroskop świetlny, dolne fluorescencyjny 
(fot. Joanna Homa).

a b
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aktywność PO z obniżoną zdolnością do 
przeżycia patogenów zarówno w warunkach 
in vitro, jak i in vivo. Istnieją jednak przy-
kłady, w których melanizacja i aktywacja 
pro-PO nie wydają się niezbędne do wyeli-
minowania patogenu, a aktywność innych 
komponentów układu odpornościowego jest 
do tego całkowicie wystarczająca. W związku 
z tym nasuwa się pytanie, czy i jak aktyw-
ność układu pro-PO wpływa na zdolność do 
obrony przed patogenami? 

Z badań wynika, że mutanty musz-
ki owocowej D. melanogaster, które nie są 
zdolne do uruchamiania kaskady aktywacji 
pro-PO w hemolimfie, nie są bardziej wraż-
liwe na infekcje bakteryjne w porównaniu 
do szczepu dzikiego, u którego aktywacja 
zachodzi. Okazuje się, że brak u mutantów 
enzymów aktywujących pro-PO (np. PAE1) 
nie wpływa na przeżywalność badanych 
osobników. W tym przypadku na przeżywal-
ność muszki owocowej wpływ mają mutacje 
związane z brakiem aktywacji szlaków zwią-
zanych z rozpoznaniem PAMP, np. mutacje 
genów kodujących receptory Toll i recepto-
ry Imd (ang. immune deficiency) (Cerenius i 
współaut. 2008). 

Z drugiej strony stwierdzono, że u słod-
kowodnego raka Pacifastacus leniusculus 
wyciszenie aktywności genu kodującego pro-
-PO powodowało zwiększenie śmiertelności 
zwierząt podczas infekcji wysoce wirulentny-
mi bakteriami Aeromonas hydrophila. Z ko-
lei wyciszenie genu dla pacyfastyny, będą-
cej inhibitorem PO, podniosło aktywność PO 
i w konsekwencji zmniejszyło śmiertelność 
osobników. Stwierdzono również, że wzrost 
aktywności PO pobudzał u tych zwierząt fa-
gocytozę, najprawdopodobniej poprzez zwięk-
szenie produkcji opsonin (Cerenius i współ-
aut. 2008).

Aktywacja PO z pewnością drastycznie 
redukuje zdolność utrzymania się przy życiu 
patogenów, ale nie jest jedyną formą odpo-
wiedzi przeciwko nim. Istotne jest również 
to, że aktywacja procesu melanizacji za-
chodzić może w różnych sytuacjach, np. w 
odpowiedzi na zranienia. Co istotne, sama 
melanizacja jest procesem silnie toksycz-
nym, ponieważ aktywowane są w niej liczne 
składniki, które mogą być szkodliwe dla sa-
mego gospodarza, np. chinony czy reaktyw-
ne formy tlenu. Możliwe jest, że gospodarz 
poprzez „manipulacje” ilością i aktywnością 
poszczególnych składowych systemu pro-PO, 
może regulować stopień ich toksyczności 
(Leclerc i współaut. 2006). 

INHIBITORY UKŁADU pro-PO

W celu uniknięcia szkodliwego działania 
układu fenoloksydazy, jest on kontrolowa-

UKŁAD PRO-PO U BEZCZASZKOWCÓW

Badania PO bezczaszkowców prowadzono 
głównie na przykładzie lancetnika. Co waż-
ne nie posiada on swobodnie krążących ko-
mórek o charakterze fagocytów, co czyni go 
bardzo ciekawym obiektem badań pod wzglę-
dem mechanizmu działania układu odporno-
ściowego. Aktywność pro-PO zaobserwowano 
u tego gatunku w komórkach skrzeli, jeli-
ta oraz epidermalnego śluzu, gdzie przeja-
wia właściwości antybakteryjne (Zhang i Li 
2000). Przez długi czas występowanie PO u 
lancetnika było zagadką. W 2004 r. Pang i 
współaut. udowodnili, że w płynach ustrojo-
wych lancetnika występuje enzym o masie 
150 kD, składający się z trzech łańcuchów, 
których ciężar molekularny jest prawdopo-
dobnie specyficzny gatunkowo. Ostatecznie 
obecność układu pro-PO potwierdzono w 
płynie komórkowym zwierząt zainfekowanych 
bakteriami Escherichia coli i Vibrio alginolyti-
cus (Pang i współaut. 2009).

UKŁAD pro-PO U GĄBEK

Na koniec warto zwrócić uwagę na gru-
pę najprostszych organizmów wielokomórko-
wych, czyli gąbek (Porifera). U gąbek proces 
melanizacji został zaobserwowany u licznych 
gatunków np. Halichondria, Hymeniacidon, 
Microciona i Verongia sp. Nie posiadają one 
komórek wyspecjalizowanych w produk-
cji melaniny, ale podobnie jak u wyższych 
grup bezkręgowców, również u gąbek wyka-
zano działanie układu pro-PO i zaobserwo-
wano proces melanizacji. Badania wskazują 
u nich na syntezę melaniny w komórkach 
starych, apoptotycznych oraz w odpowiedzi 
na przeszczepy komórek innego osobnika 
(tzw. alloprzeszczepy). Klasycznie, szlak syn-
tezy melaniny rozpoczyna się od fenyloalani-
ny, która jest przekształcana przez pierwszy 
enzym rozpoczynający proces melanizacji, 
hydroksylazę fenyloalaniny (ang. phenylala-
nine hydroxylase, PAH). Badania reakcji na 
alloprzeszczepy wykazały, że w komórkach 
gąbek Geodia cydonium dochodzi do pod-
niesienia aktywności PAH. W odpowiedzi na 
przeszczep wzrasta u nich zarówno ekspre-
sja mRNA PAH, jak i aktywność tego enzy-
mu (Wiens i współaut. 1998). 

WPŁYW AKTYWNOŚCI PO NA 
PRZEŻYCIE PATOGENU

Aktywna fenoloksydaza, oprócz samej 
melanizacji, jest zdolna do katalizowania re-
akcji powstawania ROS, silnie reaktywnych 
związków, których zadaniem jest uszkadza-
nie mikroorganizmów i pasożytów, poprzez 
działanie cytotoksyczne. Wiele źródeł łączy 
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dukcji melaniny z fenoli. U wielu owadów 
inhibitory fenoloksydazy, tzw. białka POI 
(ang. phenoloxidase inhibitor), wpływają na 
pośrednie reakcje prowadzące do melanizacji 
(Cerenius i współaut. 2008).

Zdolność do hamowania procesu akty-
wacji układu pro-PO jest wykorzystywana 
również przez same patogeny. Wiele spośród 
pasożytów wykształciło mechanizmy obron-
ne, dzięki którym skutecznie potrafią uni-
kać odpowiedzi immunologicznej gospodarza. 
Przykładowo, larwy pasożytniczej osy (Lepto-
pilina boulardi) produkują czynniki obniżają-
ce odporność gospodarza (muszki owocowej), 
w tym także czynniki redukujące powstawa-
nie jednego z produktów kaskady aktywacji 
PO, przeciwbakteryjnego i przeciwgrzybiczego 
DHI (5,6-dihydroksyindolu) (Zhao i współaut. 
2011). Niektóre z bakterii potrafią produko-
wać podobne do serpin inhibitory lub inne 
czynniki, które wpływają niekorzystnie na 
proces melanizacji w organizmie gospodarza. 
Przykładem mogą być symbiotyczne bakterie 
Xenorhabdus bovienii (Proteobacteria) nicie-
ni owadobójczych Steinernema feltiae (Ne-

ny i regulowany zarówno na poziomie ak-
tywacji kaskady proteaz, aktywacji pro-PO 
oraz już aktywnej fenoloksydazy i związanej 
z nią melanizacji. I tak na przykład u owa-
dów scharakteryzowano szereg inhibitorów 
pro-PO, np. u szarańczy funkcje takie speł-
niają niskocząsteczkowe białka należące do 
inhibitorów proteaz: LCIM I i LCIM II [ang. 
protease inhibitor LCMI-II, PARS intercere-
bralis major peptide D2, PMP-D2; protease 
inhibitor LCMI-II, PARS intercerebralis major 
peptide C, PMP-C]. Z kolei u motyla Man-
ducta sexta za regulację proteaz odpowiada-
ją serpiny-1J,-3,-6 oraz serpiny-4-5. Serpina 
SPN27A jest inhibitorem aktywacji pro-PO 
u Drosophila melanogaster (Jiang i Kanost 
1997, Tong i Kanost 2005). W przypadku 
słodkowodnych raków, skutecznym inhibi-
torem pro-PO jest pacyfastyna (ang. pacifa-
stin) (Liang i współaut. 1997). 

Inhibicję aktywnej fenoloksydazy i me-
lanizacji może powodować także białko MIP 
(ang. melanization-inhibiting protein). U 
chrząszczy, np. mącznika młynarka (Tene-
brio molitor), wpływa ono na zakłócenie pro-

Ryc. 3. Schemat klasycznej, lektynowej i alterntywnej drogi aktywacji dopełniacza. 

C1 (C1q, C1r, C1s), C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, B, D, P (properdyna), składniki dopełniacza; MBL, lektyna 
wiążąca mannozę; MASP-1, MASP-2, proteazy serynowe; C3a i C5a, czynniki chemotaktyczne; C3b, opsonina; MAC, 
C5b-C9, kompleks atakujący błonę (wg Klaska i Nowak 2007, zmieniona).
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działania, a skierowane przeciwko patogeno-
wi bezpośrednio go unieszkodliwiają. Nato-
miast różnicą jest końcowy efekt ich działa-
nia. W wyniku aktywacji układu dopełniacza 
powstaje kompleks atakujący błonę (ang. 
membrane attack complex, MAC), natomiast 
w układzie pro-PO produkowana jest mela-
nina i dochodzi do enkapsulacji patogenu.

Do najważniejszych, wspólnych cech obu 
układów zaliczyć można uruchamianie ka-
skady proteaz, wytwarzanie w trakcie akty-
wacji opsonin wspomagających fagocytozę 
oraz pobudzenie innych elementów ukła-
du odpornościowego do walki z patogenem. 
Można więc stwierdzić, że oba układy do-
pełniają działanie układu odpornościowego. 
W obu mechanizmach znaczącą rolę pełnią 
proteazy, które nie tylko biorą udział w ak-
tywacji pro-PO i układu dopełniacza, ale 
także np. w programowanej śmierci komórki 
i bezpośrednim niszczeniu patogenów (Kau-
schke i współaut. 2007). Większość proteaz 
zaangażowanych w aktywację dopełniacza u 
kręgowców klasyfikowana jest do dwóch ro-
dzin: Bf (czynnik B), składającej się z Bf, 
C2, oraz rodziny MASP (ang. mannose-bin-
ding lectin MBL associated serine protease) 
w skład, której wchodzą MASP-1, MASP-2, 
MASP-3, C1 r i C1s. Razem z rodziną pro-
teaz C3 (C3, C4 i C5) budują one centralną 
część układu aktywującego dopełniacz (Seki-
ne i współaut. 2013). 

Warto w tym miejscu wspomnieć, że 
składniki układu dopełniacza znaleziono 
również u bezkręgowców. U jeżowca pur-
purowego (Strongylocentrotus purpuratus) 
stwierdzono występowanie prostej wersji tego 
układu, z homologami głównych proteaz: Sp-
C3 i Sp-Bf. Genom jeżowca ujawnił też ko-
lejne sekwencje kodujące białka z wiązania-
mi tioestrowymi, takie jak Sp-C3-2 (kolejny 
homolog C3), kilka genów homologicznych 
do czynnika B kręgowców, lektynę MBL wią-
żącą mannan i fikolinę (Smith 1996). 

Uważa się, że aktywacja dopełniacza bez-
kręgowców zachodziła w analogiczny sposób, 
jak u kręgowców, a najważniejszą jego funk-
cją u tych zwierząt wydaje się być wytwa-
rzanie opsonin. 

Sadzi się, że ze względu na bardziej efek-
tywne działanie w przypadku zwierząt bez-
kręgowych układ profenoloksydazy częściowo 
uzupełnia, a częściowo zastępuje działanie 
dopełniacza. 

PODSUMOWANIE

Układ dopełniacza kręgowców oraz ka-
skada profenoloksydazy u bezkręgowców, to 
charakterystyczne elementy wrodzonej, hu-
moralnej odpowiedzi układu odpornościowe-
go. Kaskada układu dopełniacza w konse-

matoda, Rhabditida), które potrafią wpływać 
supresyjnie na aktywację układu pro-PO, 
obniżając możliwości obronne zakażonego 
nicieniami owada. Mechanizmy hamowania 
aktywacji układu pro-PO przez bakterie X. 
bovienii nie są jeszcze dokładnie poznane. 
Natomiast z badań wynika, że nastrzyknię-
cie owada zabitymi bakteriami powoduje ak-
tywację białek przeciwbakteryjnych oraz ak-
tywację pro-PO, podczas gdy wprowadzenie 
żywych bakterii wpływa hamująco na akty-
wację odpowiedzi immunologicznej owada, 
wyrażoną m.in. aktywacją układu pro-PO 
(Herbert i Goodrich-Blair, 2007).

Z kolei, infekujący osy brakowirus Mi-
croplitis demolitor (MdBV) zawiera w swoim 
genomie gen kodujący białko Egf1.0. Powo-
duje ono inhibicję kaskady pro-PO, prawdo-
podobnie przez zahamowanie PAP, jednak, 
co ciekawe, nie jest w stanie powstrzymać 
aktywnej już kaskady. Białko Egf1.0 nale-
ży do dużej rodziny protein podobnych do 
inhibitora trypsyny. Wykazuje także duże 
powinowactwo do inhibitorów proteinaz se-
rynowych. Wszystkie, znajdujące się w ge-
nomie wirusa MdBV, geny kodujące białka 
Egf spełniają podobną funkcję, a końcowym 
efektem ich aktywności jest obniżenie od-
porności gospodarza czyli immunosupresja 
(Beck i Strand 2007). 

KASKADA pro-PO I UKŁAD 
DOPEŁNIACZA, JAKO ANALOGICZNE 

MECHANIZMY ELIMINACJI PATOGENU

System pro-PO przedstawiany jest często 
jako odpowiednik układu dopełniacza wystę-
pującego u kręgowców. 

Istnieją 3 główne drogi aktywacji dopeł-
niacza: (i) klasyczna, gdzie do jego aktywa-
cji niezbędne jest związanie drobnoustroju 
ze specyficznymi przeciwciałami, (ii) alter-
natywna, w której do aktywacji dopełniacza 
dochodzi na powierzchni patogenu oraz (iii) 
droga lektynowa, związana z połączeniem 
cząsteczki cukru (np. mannozy) obecnej na 
powierzchni patogenu z lektyną wiążącą 
mannozę tzw. MBL (ang. mannose binding 
lectin). Ta interakcja czyni kompleks MBL 
wrażliwym na działanie proteaz serynowych 
MASP (ang. mannose-binding lectin-associa-
ted serine protease) oraz prowadzi do roz-
kładu kolejnych składników układu dopeł-
niacza (Ryc. 3) (Klaska i Nowak 2007). 

Ze względu na podobieństwo aktywato-
rów, powstawanie kaskady reakcji oraz za-
angażowanie licznych proteaz, aktywacja 
kaskady pro-PO wydaje się podobna do al-
ternatywnego i/lub pektynowego szlaku ak-
tywacji układu dopełniacza (Pang i współ-
aut. 2004). Spełniając podobne funkcje, oba 
układy opierają się na zbliżonych zasadach 
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kwencji odpowiada za powstawanie elemen-
tów, których głównym zadaniem jest: opso-
nizacja, pobudzenie chemotaksji fagocytów 
oraz powstanie kompleksu atakującego bło-
nę, którego zadaniem jest liza komórek do-
celowych. Profenoloksydaza jest kluczowym 
elementem w procesie tworzenia melaniny. 
Wpływa na obronę komórkową, enkapsu-
lację, degranulację czy gojenie ran, ale też 
na koagulację osocza. Oba omawiane ukła-
dy pełnią podobne funkcje u odrębnych 
grup zwierząt. Przede wszystkim aktywność 
ich związana jest z unieszkodliwieniem pa-
togenu, a także wytwarzaniem czynników, 
które mają na celu aktywację odpowiedzi 
komórkowej, a co za tym idzie dopełnienie 
i wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej 
organizmu.
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St r es zc zen i e

Układ fenoloksydazy (pro-PO) u wielu grup organi-
zmów bezkręgowych jest elementem humoralnej odpo-
wiedzi immunologicznej i stanowi pierwszą linię obrony 
w walce z patogenami. Fenoloksydaza (PO) jest częścią 
złożonego systemu, w którego skład wchodzą: proteina-
zy, białka opsonizujące patogeny oraz inhibitory prote-
inaz, które tworzą razem układ aktywacji profenolok-
sydazy. Ta wrodzona reakcja immunologiczna możliwa 
jest dzięki produkcji toksycznych substancji, chinonów 
i innych krótkotrwałych elementów wytwarzanych w re-
akcjach pośrednich aktywacji kaskady pro-PO. Substan-
cje te są również zaangażowane w produkcję elementów 
o dłuższym okresie biologicznego półtrwania, takich jak 
melanina, w efekcie odkładania, której, dochodzi do en-
kapsulacji patogenów. Ponadto, produkty pośrednie re-
akcji w szlaku melaniny biorą udział w procesie gojenia 
ran poprzez tworzenie wiązań kowalencyjnych w uszko-
dzonych tkankach, powodując sklerotyzację (np. u owa-
dów). Najnowsze badania również sugerują, że kaskada 
melanizacji (układ aktywacji profenoloksydazy) jest ściśle 
związana z stymulują obrony komórkowej poprzez wspo-
maganie fagocytozy. U dżdżownic, układ pro-PO jest za-
angażowany w tworzenie „ciał brunatnych”, w których 
syntetyzowane są melanina i lipofuscyna. Dlatego też nie 
dziwi, że wiele badań jednoznacznie wskazuje na zna-
czenie reakcji melanizacji w wyniku kontaktu patogen-
-gospodarz, w tym zakażeń bakteryjnych.

Choć dużo wiadomo o układzie pro-PO i jego roli w 
odporności, wciąż nie są znane wszystkie białka i ele-
menty zaangażowane w kaskadę układu u różnych grup 
organizmów bezkręgowych.
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Summary

In many groups of invertebrates prophenoloxidase cascade (pro-PO), an element of humoral innate immune sys-
tem, is the first line of defense in the fight against pathogens. Phenoloxidase (PO) is a part of a complex system of 
pattern recognition,  made of proteinases and proteinase inhibitors, constituting the so-called prophenoloxidase-acti-
vating system. This innate immune reaction provides toxic quinone substances and other short-lived reaction inter-
mediates, involved in formation of more long-lived products, such as melanin, that physically encapsulate pathogens. 
Furthermore, reaction intermediates in the melanin pathway participate in the wound healing process by the formation 
of covalent links in damaged tissues resulting in sclerotization (e.g. in insects). Recent evidence also strongly implies 
that the melanization cascade (the prophenoloxidase activating system) provides, or is intimately associated with, the 
appearance of factors stimulating cellular defense by aiding phagocytosis. In annelides, the pro-PO system is strictly 
involved in encapsulation and formation of “brown bodies”, in which melanin and lipofuscin are synthesized. Therefore, 
it comes as no surprise that several studies have shown unequivocally the importance of the melanisation reaction for 
the outcome of several specific pathogen–host encounters, including bacterial infections. 

Although much is known about the proPO system and its role in the immunity, still  some details of its activa-
tion and the role of specific proteins and regulating factors in various groups of invertebrates  remain to be eluci-
dated.
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