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ROZNORODNOSC PEPTYDOW PRZECIWDROBNOUSTROJOWYCH
BEZKREGOWCOW

WPROWADZENIE

Wszystkie zywe organizmy, niezaleznie od
Srodowiska, w ktorym zyja, narazone sa na
kontakt z wieloma drobnoustrojami. Z tego
wzgledu musza dysponowaé¢ mechanizmami
pozwalajacymi kontrolowac, czy tez zwalczac
zagrazajace im patogeny. Za eliminacje pa-
togenow i kontrole mikroflory symbiotycznej
u organizméw wielokomoérkowych odpowiada
uktad odpornosciowy, ktéry u zwierzat bez-
kregowych dziala w oparciu o mechanizmy
odpornosci wrodzonej, podczas gdy kregowce
dysponuja ponadto mechanizmami odporno-
Sci nabytej. Peptydy przeciwdrobnoustrojowe
(ang. antimicrobial peptides, AMPs) sa klu-
czowymi efektorami odpornosci wrodzone;j.
Wykazuja dziatlanie przeciwbakteryjne, prze-
ciwgrzybowe, przeciwpierwotniacze, a czesto
przeciwwirusowe i przeciwnowotworowe. Wie-
le z nich zaangazowanych jest w neutraliza-
cje endotoksyn patogenéw oraz ma wilasci-
wosci immunomodulacyjne, i stad znane sa
réwniez jako peptydy odpornosciowe (ang.
defense peptides, host defense peptides).
Nalezy zaznaczyC, ze peptydy o aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej wytwarzane sa za-
rowno przez jednokomorkowe Prokaryota,
jak i jednokomoérkowe i wielokomérkowe Eu-
karyota. U organizméw jednokomérkowych
ich rola jest najczeSciej ograniczanie wzrostu
lub zwalczanie mikroorganizméw innych ga-
tunkoéw konkurujacych o sktadniki odzywcze
w tej samej niszy.

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (PP) to
relatywnie niewielkie czasteczki (3-10 kDa)

o wlasciwosciach amfipatycznych. Wiekszos¢
opisanych PP ma charakter kationowy, wa-
runkowany duza zawartoscig reszt lizyny i
argininy, cho¢ znane sa rowniez anionowe
peptydy odpornosciowe. Biorgc pod uwa-
ge sekwencje aminokwasow oraz strukture
przestrzenna czasteczki, PP mozna sklasyfi-
kowac¢ w trzech grupach: (i) peptydy liniowe,
bez reszt cysteiny, (i) peptydy o strukturze
stabilizowanej przez mostki dwusiarczko-
we, (iii) peptydy o duzej zawartosci jednego
z aminokwasow, zazwyczaj proliny, glicyny,
histydyny lub tryptofanu. Przyklady pepty-
dow liniowych, ktore przyjmuja strukture
a-helisy przedstawia Ryc. 1. W zaleznosci od
liczby reszt cysteiny w czasteczce, zaangazo-
wanych w formowanie mostkéw dwusiarcz-
kowych, wsréd peptydow grupy (i) moz-
na wyrozni¢ peptydy stabilizowane jednym,
dwoma, trzema lub czterema mostkami
dwusiarczkowymi. Najprostsze z tych pepty-
dow przyjmuja strukture ,szpilki do wlosow”
(ang. B-hairpin), a inne zawieraja zaréwno
strukture PB-kartki, jak i a-helisy (Ryc. 2).
Gléwnym miejscem dzialania PP jest blona
komoérkowa drobnoustrojow. W zaleznosci
od struktury peptydu oraz charakteru (skta-
du) blony, oddzialywanie czasteczek pepty-
dow z blona moze prowadzi¢c do utworze-
nia w niej kanaléw czy agregatow, a nawet
do jej destrukcji. W konsekwencji dochodzi
do naruszenia prawidlowej struktury btony,
zmian przepuszczalnosci i Smierci patogena.
Czasteczki peptydow moga tez przedosta-
wac sie do wnetrza komorki, gdzie poprzez
oddziatywanie z kwasami nukleinowymi,
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Ryc. 1. Organizacja przestrzenna czasteczek pep-
tydoéw liniowych zawierajacych strukture a-helisy.

Strukture a-helisy oraz mostki dwusiarczkowe zaznaczo-
no, odpowiednio, kolorem pomaranczowym i niebieskim.

skladnikami aparatu translacyjnego, biatka-
mi opiekunczymi, a w przypadku patoge-
now eukariotycznych rowniez z blonami mi-
tochondriéw, zaburzaja prawidlowy przebieg
podstawowych proceséow zyciowych, czego
efektem jest Smier¢ komoérki drobnoustroju
(Ryc. 3). Aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa
peptydow determinowana jest przede wszyst-
kim obecnoscia domen amfipatycznych w
czasteczce, ktore umozliwiaja oddzialywa-
nia hydrofobowe z blonami fosfolipidowymi.
Charakter kationowy wiekszosci peptydow
dodatkowo warunkuje silne oddzialywanie
elektrostatyczne z powierzchnia oraz blong
komoérki drobnoustroju, ktoére w odroznie-
niu od komoérki gospodarza, sa naladowane
ujemnie. Dzieki temu PP cechuje selektywna
toksycznosé, czyli silne dzialanie na komor-
ki drobnoustrojow, przy braku dzialania na
komorki gospodarza w tym samym stezeniu
(CYTRYNSKA i ZDYBICKA-BARABAS 2015).
Bogactwo naturalnie wystepujacych pep-
tydéow odpornosciowych odzwierciedla baza
danych dedykowana tego typu czasteczkom
(Antimicrobial Peptide Database, APD; aps.
unmc.edu/AP/main.php; WANG i wspoélaut.
2016). Baza ta aktualnie zawiera dane do-
tyczace 2849 peptydéw przeciwdrobnoustro-
jowych roznego pochodzenia, z ktorych 2134
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Ryc. 2. Zr6znicowanie struktury przestrzennej czasteczek peptydow przeciwdrobnoustrojowych stabili-
zowanych przez mostki dwusiarczkowe. Schematycznie przedstawiono przyklady organizacji przestrzen-
nej peptydow przeciwdrobnoustrojowych bezkregowcow. Zaznaczono strukture a-helisy (pomaranczowy),

B-kartki (niebieski),
(czerwony).

motyw ICK (inhibitor cystine knot; zielone strzalki) oraz mostki dwusiarczkowe
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Ryc. 3. Mechanizmy dzialania peptydoéw przeciwdrobnoustrojowych.

Czasteczki peptydow kationowych (+) oddzialuja z ujemnie natadowana (-) blona komoérkowsa bakterii dzieki oddzia-
lywaniom elektrostatycznym oraz hydrofobowym, efektem czego moze by¢ utworzenie w blonie kanaléw typu ,klepek
beczki” (ang. barrel stave) (A), kanalow toroidalnych (B) lub destrukcja blony zgodnie z modelem dywanowym (C).
Niekiedy peptydy ulegaja translokacji do wnetrza komorki drobnoustroju przy udziale odpowiednich transporteréw
(D). Wewnatrz komorki peptydy moga zaburza¢ kluczowe procesy: replikacje, transkrypcje, translacje, faldowanie
biatek oraz synteze sktadnikéw Sciany komorkowej. U drobnoustrojow eukariotycznych (wydzielony fragment komor-
ki zawierajacy mitochondrium) moga takze uniemozliwia¢ prawidlowe funkcjonowanie mitochondriéw, prowadzac do
wzrostu poziomu reaktywnych form tlenu i spadku wewnatrzkomorkowego poziomu ATP i NADH.

opisano u zwierzat. Wsréd peptydéw zwie-
rzecych, ponad 570 czasteczek to peptydy
odpornosciowe scharakteryzowane u bezkre-
gowcow. Najwiecej sposrod nich, 495, opi-
sano u stawonogow (w tym 280 owadzich,
150 szczekoczutkowcow, 52 skorupiakéw)
(dane z dnia 27 kwietnia 2017).

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe moga
by¢ kodowane przez niezalezne geny, ale
moga tez powstawaé w wyniku ograniczo-
nej proteolizy bialek pelniacych inne funk-
cje. Wiele PP syntetyzowanych jest w posta-
ci czasteczek prekursorowych. W przypadku
zwierzat bezkregowych synteza peptydow
moze zachodzi¢ konstytutywnie i/lub by¢
indukowana w odpowiedzi na zakazenie czy
zranienie. Za lokalna synteze PP odpowia-
daja komorki nablonkowe, co zabezpiecza
jame ciata przed wtargnieciem drobnoustro-
jow, szczegblnie w przypadku uszkodzenia
ciagtosci warstwy nabtonka. Zrédiem PP sa
ponadto komorki plynow ustrojowych (he-
mocyty, celomocyty), w ktorych peptydy sa

wytwarzane i przechowywane. Systemowa
(uogblniona) odpowiedz na infekcje wymaga
wzmozonej syntezy PP, ktora zachodzi m.in.
w ciele thluszczowym u owadéw. Zsyntety-
zowane czasteczki peptydow wydzielane sa
z hemocytéw i komoérek ciata tluszczowego
do hemolimfy, gdzie pelnia swoje funkcje.
U wielu bezkregowcow, m.in. przedstawi-
cieli owadow, pajakow czy skorpionow, PP
stanowia istotne skladniki jadow, w ktorych
odgrywaja zazwyczaj podwodjng role: przeciw-
drobnoustrojowa i paralizujaca ofiare.

PEPTYDY
PRZECIWDROBNOQUSTROJOWE
PARZYDELKOWCOW (CNIDARIA)

Parzydetkowce reprezentuja jedna z naj-
wczesniejszych linii filogenetycznych zwie-
rzat i stanowia siostrzany takson dla zwie-
rzat dwubocznie symetrycznych (Bilateralia).
Wsrod nich, stodkowodne stutbie (Hydra) sa
wykorzystywane jako organizmy modelowe
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w badaniach ewolucji odpornosci wrodzone;j
i oddzialywan patogen-gospodarz. U stulbi
opisano trzy rodziny PP: hydramacyny, peri-
kuliny i armininy. Hydramacyna-1 (ang. hy-
dramacin-1) (m.cz. 7 kDa) oraz perikulina-1
(ang. periculin-1) (m.cz. 8,3 kDa) zawieraja
po 8 reszt cysteiny w czasteczce, ktére po-
tencjalnie moga tworzy¢ mostki dwusiarcz-
kowe. W czesci N-koncowej czasteczki hy-
dramacyny-1 wyrézni¢ mozna dwie krotkie
a-helisy polaczone dluga elastyczna petla,
natomiast czeS¢ C-koncowa zawiera struk-
ture PB-kartki utworzong przez dwa antyrow-
nolegle pasma. Peptyd ten dziata jak ,klej”,
powodujac zlepianie komorek bakterii, ktore
gina wykazujac typowe cechy programowa-
nej S$mierci. Hydramacyna-1 ma m.in. silng
aktywnos¢ wobec szczepow Escherichia coli,
Klebsiella oxytoca i K. pneumoniae zdolnych
do wytwarzania rozszerzonego spektrum
B-laktamaz. W odréznieniu od hydramacy-
ny i perikulin, armininy (ang. arminins) nie
zawieraja reszt cysteiny. Arminina-la jest
aktywna wobec szczepow Staphylococcus au-
reus opornych na metycyling oraz Enterococ-
cus faecalis i E. faecium opornych na wan-
komycyne. Uwaza sie, ze rola PP u stulbi
jest przede wszystkim kontrolowanie zrézni-
cowania mikroflory stale zwiazanej z danym
gatunkiem gospodarza.

W mezogleju meduzy Aurelia aurita zi-
dentyfikowano unikatowy 40-sto aminokwa-
sowy peptyd nazwany aureling (ang. aurelin)
o aktywnosci przeciwbakteryjnej. Dojrzata
czasteczka aureliny zawiera 6 reszt cysteiny
i wykazuje czeSciowe podobienstwo do de-
fensyn. Innym peptydem, ktérego struktura
stabilizowana jest trzema mostkami dwu-
siarczkowymi jest damikornina (ang. dami-
cornin), wytwarzana przez koralowca Pocillo-
pora damicornis. Ten 40-sto aminokwasowy,
amidowany na C-koncu peptyd, wykazuje
aktywnos¢ wobec bakterii Gram-dodatnich i
grzybow strzepkowych Fusarium oxysporum
(AUGUSTIN i BoscH 2010, OTERO-GONZALEZ
i wspoétaut. 2010, BosCH 2014, FALANGA i
wspotaut. 2016).

PEPTYDY
PRZECIWDROBNOUSTROJOWE NICIENI
(NEMATODA)

U nicieni zidentyfikowano co najmniej
dwa rodzaje PP: peptydy a-helikalne (cekro-
piny) oraz peptydy o strukturze stabilizowa-
nej mostkami dwusiarczkowymi (defensyny).
Cekropina P1 (ang. cecropin) glisty swinskiej
Ascaris suum zostala opisana w 1989 r.
jako peptyd wytwarzany przez jelito Swini i
mylnie zaliczona do peptydéw przeciwdrob-
noustrojowych ssakow. Obecnie wiadomo, ze
u A. suum pod wplywem zakazenia bakteryj-

nego dochodzi do indukcji syntezy prekurso-
row czterech cekropin P1-P4, z ktorych po-
wstaja dojrzate peptydy o diugosci 31 reszt
aminokwasowych. Cekropiny A. suum wyka-
zuja szerokie spektrum aktywnosci przeciw-
drobnoustrojowej. Sa aktywne wobec bakte-
rii Gram-dodatnich (S. aureus, Micrococcus
luteus, Bacillus subtilis), bakterii Gram-ujem-
nych (Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
typhimurium, E. coli, Serratia marcescens),
a takze drozdzy (Saccharomyces cerevisiae,
Candida albicans). Peptydy podobne do ce-
kropiny P1 wykryto réwniez u innych przed-
stawicieli nicieni: Ascaris lumbricoides i To-
xocara canis (PILLAI i wspotaut. 2005).

Dobrze scharakteryzowanymi PP nicieni
sa defensyny, okreslane jako ASABFs, po
raz pierwszy opisane u A. suum (ang. Asca-
ris suum antibacterial factors). Czasteczki
tych peptydow (z wyjatkiem jednego) zawie-
raja 8 konserwatywnych reszt cysteiny two-
rzacych cztery mostki dwusiarczkowe i sa
one strukturalnie bardzo podobne do defen-
syn mieczakéw. Obecnosé czwartego mostka
dwusiarczkowego prawdopodobnie warun-
kuje zwigckszona stabilnos¢ w sSrodowisku o
podwyzszonej osmolarnosci. Peptydy te wy-
kazuja zdolnos$¢ tworzenia poréw w blonach,
z czym zwigzana jest ich wysoka aktywnosc,
szczegolnie wobec bakterii Gram-dodatnich,
oraz nizsza wobec bakterii Gram-ujemnych i
drozdzy. Warto zaznaczyc, ze defensyne po-
dobna do ASABF opisano tez u gabki Sub-
erites domuncula (TASSANAKAJON i wspotaut.
2015).

Nicien Caenorhabditis elegans, organizm
modelowy szeroko wykorzystywany w bada-
niach naukowych, narazony jest na rozne
infekcje naskorka i jelita. Za zakazenia je-
litowe odpowiedzialne sa najczesciej spozy-
wane bakterie, m.in. S. marcescens, S. au-
reus, P. aeruginosa. Niektére patogeny, np.
S. typhimurium, E. faecalis, moga stabilnie
kolonizowac jelito C. elegans i prowadzi¢ do
Smierci gospodarza. Wykazano, ze u zainfe-
kowanych osobnikow C. elegans aktywowa-
ne sa reakcje odpowiedzi immunologiczne;j
prowadzace m.in. do syntezy i uwalniania
PP nazwanych cenoporami (ang. caenopores)
oraz czynnikow przeciwbakteryjnych okre-
Slanych jako ABF (ang. antibacterial factor).
Charakterystyczna cecha cenoporéw jest
obecno$¢ w czasteczce wiazki a-helis, stabi-
lizowanej przez trzy unikatowe mostki dwu-
siarczkowe. Cenopory wykazuja strukturalne
i funkcjonalne podobienistwo do amebaporéw
(ang. amoebapores), membranolitycznych
peptydow pierwotniakow, opisanych m.in.
u Entamoeba histolytica. Cenopory ulegaja
ekspresji w jelicie, a ich aktywnosS¢ bakte-
riobdjcza opiera sie na tworzeniu kanalow w
blonie bakteryjnej, czego efektem sa zmia-
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ny przepuszczalnosci. Czynniki ABF sa ho-
mologiczne do ASABFs, bogatych w cysteine
peptydow przeciwbakteryjnych A. suum. U
C. elegans zidentyfikowano szes¢ peptydow
ABF, ktorych ekspresja lokalizuje sie glow-
nie w jelicie (KONG i wspoétaut. 2016). Warto
zaznaczyC, ze U nicienia C. remanei zidenty-
fikowano rodzine 15 gendéw dla przeciwgrzy-
bowych peptydow podobnych do owadziej
drosomycyny, nazwanych cremycynami (ang.
cremycins). Peptydy te cechuje wysoki sto-
pien podobienstwa sekwencji aminokwasowej
i identyczna organizacja prekursora jak u
drosomycyn. Cremycyna 5 wykazuje wysokag
aktywnos¢ wobec Aspergillus nidulans, Geo-
trichum candidum, Neurospora crassa oraz
C. albicans i Candida tropicalis (ZHU i GAO
2014).

PEPTYDY
PRZECIWDROBNOUSTROJOWE
PIERSCIENIC (ANNELIDA)

U przedstawicieli pierScienic opisano PP
reprezentujace wszystkie trzy grupy pepty-
dow. Przykladem peptydu a-helikalnego jest
hedistyna (ang. hedistin) wyizolowana z ce-
lomocytéow morskiego wieloszczeta Nereis
diversicolor. Czasteczka dojrzatego peptydu
zbudowana jest z 22 reszt aminokwasowych,
jest amidowana na C-koncu oraz zawie-
ra bromotryptofan. Hedistyna jest aktywna
wobec szerokiego spektrum bakterii, m.in.
z rodzaju Staphylococcus. Z organizmu Per-
inereis aibuhitensis oczyszczono S1l-amino-
kwasowy peptyd o bardzo ciekawej struk-
turze, nazwany perineryna (ang. perinerin).
Czasteczka perineryny zawiera trzy amfi-
patyczne a-helikalne regiony oraz 4 reszty
cysteiny, ktére moga tworzy¢ dwa mostki
dwusiarczkowe. Z kolei z celomocytéw inne-
go morskiego wieloszczeta, Arenicola marina,
wyizolowano dwa 2l-aminokwasowe pepty-
dy o strukturze typowej szpilki do wlosow,
stabilizowanej pojedynczym mostkiem dwu-
siarczkowym. Peptydy te sa wysoce aktywne
wobec P. aeruginosa i S. aureus. U dzdzow-
nic Lumbricus rubellus, Pheretima tschilien-
sis i P. guillelmi opisano PP bogate w resz-
ty proliny, nazywane lumbrycynami (ang.
lumbricin). Reszty proliny w czasteczkach
tych peptydow stanowia ok. 15% (OTERO-
-GONZALEZ i wspotaut. 2010, L1 i wspotaut.
2011). Dwa peptydy przeciwdrobnoustro-
jowe o unikatowej strukturze, teromacyne
(ang. theromacin) i teromyzyne (ang. thero-
myzin), scharakteryzowano u pijawek The-
romyzon tessulatum. Kationowa teromacyna
w 75-cio aminokwasowej sekwencji zawiera
10 reszt cysteiny potencjalnie tworzacych
mostki dwusiarczkowe. Teromyzyna (86 reszt
aminokwasow) jest anionowym peptydem li-

niowym zawierajacym region bogaty w resz-
ty histydyny na N-koncu czasteczki. Oba
peptydy syntetyzowane sa glownie w duzych
komoérkach tluszczowych, a wzrost ekspre-
sji genéw kodujacych te peptydy notowano
po spozyciu pokarmu i w odpowiedzi na
zakazenie bakteriami (TASIEMSKI i wspolaut.
2004).

PEPTYDY
PRZECIWDROBNOUSTROJOWE
STAWONOGOW (ARTHROPODA)

PP OWADOW (INSECTA)

Pierwszym opisanym owadzim peptydem
przeciwdrobnoustrojowym  byla  cekropina
(ang. cecropin). Zostala wyizolowana w 1980
r. z hemolimfy immunizowanych poczwarek
Hyalophora cecropia. Do tej pory cekropiny
opisano u owadoéw nalezacych do réznych
rzedow, m.in. Coleoptera, Diptera, Lepidop-
tera. Cekropiny zawieraja 31-42 reszty ami-
nokwasow; nosza roézne nazwy, np. sarko-
toksyna-I (ang. sarcotoxin-I) z Sarcophaga
peregrina, papiliocyna (ang. papiliocin) z Pa-
pilio xuthus, stomoksyna (ang. stomoxin) ze
Stomoxys calcitrans, hinnawina (ang. hinna-
vin) z Artogeia rapae. Cekropiny wykazuja
szerokie spektrum dzialania bakterio- i grzy-
bobodjczego. Wiekszos¢ cekropin ma przyta-
czong grupe amidowa do konica karboksy-
lowego, co zwieksza stabilnos¢ peptydu oraz
ulatwia oddzialywanie z blonami fosfolipido-
wymi. Czasteczki cekropin w Srodowisku hy-
drofobowym przyjmuja strukture a-helikalna.
Cekropina A H. cecropia zbudowana jest z
dwoch a-helis, z ktérych jedna tworza reszty
aminokwasoéw 5-21, a druga reszty 24-37,
polaczone regionem zawiasowym. Morycyny
(ang. moricins), ktéore jak dotad zostaly opi-
sane jedynie u Lepidoptera, po raz pierwszy
wyizolowano z hemolimfy immunizowanych
gasienic Bombyx mori. W odréznieniu od
cekropin, czasteczka morycyny tworzy poje-
dyncza strukture a-helisy, ktorej amfipatycz-
ny koniec aminowy i hydrofobowy koniec
karboksylowy sa kluczowe dla aktywnosci
przeciwdrobnoustrojowej. Morycyny wyka-
zuja aktywnos¢ bakteriobdjcza, szczegodlnie
wobec bakterii Gram-dodatnich: B. cereus,
S. aureus, Streptococcus pyogenes, ale roéw-
niez Gram-ujemnych E. coli (DAl i wspétaut.
2008, Y1 i wspoétaut. 2014).

Defensyny (ang. defensins) sa szczegblna
grupa peptydoéw odpornosciowych, poniewaz
wystepuja u réznych organizmow bezkrego-
wych, kregowcow i roslin. W czasteczkach
defensyn stawonogéw, podobnie do defensyn
grzybow i roslin, wystepuje charakterystycz-
ny motyw a-helisy i B-kartki stabilizowany
cysteing (ang. cysteine-stabilized a3 motif;
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CSap). Czasteczki defensyn stawonogow za-
wieraja 6 reszt cystein, w odréznieniu od
mieczakow, u ktérych moze wystepowac 6
lub 8 reszt cysteiny. W defensynach stawo-
nogéw mostki dwusiarczkowe tworzone sa
przez reszty cystein wedlug wzoru C1-C4,
C2-C5, C3-C6. U owadéw defensyny sta-
nowig bardzo duza grupe peptydéw prze-
ciwdrobnoustrojowych. Opisano je m.in. u
przedstawicieli Coleoptera, Diptera, Hemip-
tera, Hymenoptera, Lepidoptera i Odonata.
Geny defensyn ulegaja ekspresji glownie w
ciele tluszczowym owadow, ale u hematofa-
gow (owady krwiopijne), np. S. calcitrans czy
Anopheles gambiae, rowniez w jelicie srodko-
wym. Pierwsze owadzie defensyny: sapecyne
(ang. sapecin) oraz defensyny A i B otrzy-
mano, odpowiednio, z linii komoérkowej S.
peregrina (Diptera) oraz z hemolimfy immu-
nizowanych larw Phormia terranovae (Dip-
tera). Defensyny owadow zawieraja 34-51
reszt aminokwasow (3-6 kDa). Liczba amino-
kwasow tworzacych a-helise i dwie B-kartki
jest wysoce zachowana we wszystkich zna-
nych owadzich defensynach, natomiast dtu-
gos¢ petli na N-koncu jest zmienna. U star-
szych ewolucyjnie owadow takich, jak waz-
ki (Aeshna), petla defensyny jest krotsza w
porownaniu do defensyn Coleoptera czy He-
miptera (DIMARCQ i wspétaut. 1998, OTvVOS
2000). Defensyny A (3,8 kDa) i B (3,84 kDa)
Chironomus plumosus (Diptera) maja struk-
ture przestrzenna podobna do defensyn P.
terranovae, ale ich petle N-koncowe sa krot-
sze o 4 reszty aminokwasowe, co jest intere-
sujace ze wzgledu na fakt, ze takie krotkie
petle cechuja defensyny gatunkow ewolucyj-
nie odleglych od Diptera (wazki, skorpiony,
malze) (LAUTH i wspoétaut. 1998). Sekwencje
owadzich defensyn u przedstawicieli tego
samego rzedu wykazuja wysoki stopien ho-
mologii, czego nie stwierdza sie poréwnujac
peptydy miedzy roznymi rzedami. Defensy-
ny zmieniaja przepuszczalnos¢ blony cyto-
plazmatycznej bakterii Gram-dodatnich two-
rzac w niej kanaly, natomiast zazwyczaj nie
wykazujg aktywnosci wobec bakterii Gram-
-ujemnych (BULET i wspélaut. 2004, TORRES
i KUCHEL 2004, GAO i ZHU 2014). Defensyna
A P. terranovae tworzy oligomery w blonie
bakteryjnej, co prowadzi do jej uszkodzenia,
czesciowej depolaryzacji, utraty jonow K* z
komorki, spadku poziomu cytoplazmatyczne-
go adenozynotréojfosforanu (ATP) i zahamo-
wania procesow oddechowych (COCIANCICH i
wspotaut. 1993a).

Pierwsza defensyne Lepidoptera, nazwang
galiomycyna (ang. galiomycin), oczyszczono z
hemolimfy immunizowanych gasienic Galle-
ria mellonella. Galiomycyna zbudowana jest
z 43 reszt aminokwasow (m.cz. 4,7 kDa).
Dziala na grzyby strzepkowe i drozdze, ale

nie ma aktywnosci przeciwbakteryjnej. Dru-
ga defensyna G. mellonella - peptyd podobny
do galiomycyny (ang. Galleria defensin-like
peptide) - zawiera 44 reszty aminokwasow
(m.cz. 4,9 kDa), a jej sekwencja w stosunku
do galiomycyny rézni sie dwiema resztami
aminokwasowymi. Te roznice maja istotne
znaczenie, gdyz peptyd ten ma wyzszg ak-
tywnos§¢ przeciwgrzybowa oraz, dodatkowo,
aktywnos$¢ przeciwbakteryjna wobec niekto-
rych bakterii Gram-dodatnich (LEE i wspol-
aut. 2004, CYTRYNSKA i wspoétaut. 2007).

Defensyny zidentyfikowano u 91 gatun-
kéw nalezacych do 27 rodzajow mréwko-
watych (Hymenoptera) z réznych kontynen-
tow. Defensyna Formica aquilonia zawiera
40 reszt aminokwas6éw. Dodatnio natado-
wane reszty aminokwasow w pozycjach 60
i 73 (numeracja wg czasteczki prekursora)
sa zlokalizowane na zewnetrznej powierzch-
ni czasteczki, co odgrywa wazna role w ak-
tywnosci peptydu. Reszta aminokwasowa w
pozycji 60 znajduje sie w N-koncowej petli
poprzedzajacej konserwatywny dla defensyn
motyw CSaf. Poziom aktywnosci i specyficz-
nos§¢ przeciwdrobnoustrojowa defensyn mré-
wek zalezy wlasnie od sekwencji tej petli.
Zmiany w tym regionie w czasteczkach de-
fensyn roznych mréwek sa prawdopodobnie
zwiazane z adaptacja do patogenow pojawia-
jacych sie w ich srodowisku oraz interak-
cjami patogen-gospodarz (VILJAKAINEN i PAMI-
LO 2008). Podobna zaleznosS¢ stwierdzono w
czasteczce przeciwgrzybowej termicyny (ang.
termicin) termitéw Pseudocanthotermes spini-
ger (DA SILVA i wspétaut. 2003).

Warto wspomnieé, ze mleczko pszczele
Apis mellifera zawiera rojalizyne (ang. royali-
sin) (51 reszt aminokwas6ow, m.cz. 5,5 kDa),
peptyd o dzialaniu bakterio- i grzyboboéjczym.
Rojalizyna jest typowym peptydem bogatym
w cysteine z 3 mostkami dwusiarczkowymi
oraz unikatowa amfipatyczna a-helisg i gru-
pa amidowa na C-koncu czasteczki. Dziata-
nie przeciwdrobnoustrojowe rojalizyny odgry-
wa wazng role, poniewaz mleczko pszczele,
wydzielane przez gruczoly gardzielowe, jest
pokarmem, ktorym mlode pszczoly karmi-
cielki karmig larwy przez pierwsze trzy dni
ich rozwoju oraz matke pszczelg przez cale
jej zycie (BILIKOVA i wspotaut. 2015).

Omawiajac peptydy zawierajace w cza-
steczce motyw CSaf nalezy wspomniec
o peptydach wybitnie przeciwgrzybowych.
Pierwszym opisanym indukowalnym pepty-
dem przeciwgrzybowym owadéw byta droso-
mycyna (ang. drosomycin) Drosophila mela-
nogaster (Diptera). Peptyd ten, zbudowany z
44 reszt aminokwasOw, zawiera w czasteczce
8 reszt cysteiny, ktore tworza 4 mostki dwu-
siarczkowe. W strukturze przestrzennej wy-
rozni¢c mozna region a-helikalny i [B-kartki.
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Zarowno sekwencja, jak i struktura droso-
mocyny wykazujg podobienstwo do przeciw-
grzybowych defensyn roslinnych. Drosomy-
cyna silnie hamuje wzrost grzybow strzepko-
wych i prowadzi do lizy komoérek wrazliwych
grzybow Botrytis cinerea i Neurospora crassa
(FEHLBAUM i wspolaut. 1994, ZHANG i ZHU
2009). Peptydy przeciwgrzybowe podobne do
drosomycyny opisano u przedstawicieli Lepi-
doptera, np. heliomycyna (ang. heliomycin)
Heliothis virescens, gallerimycyna (ang. galle-
rimycin) G. mellonella (LAMBERTY i wspélaut.
1999, SCHUMANN i wspoétaut. 2003). Warto
zaznaczyC, ze ekspresje mRNA peptydu ho-
mologicznego do drosomycyny, nazwanego
defensyna podobna do drosomycyny (ang.
drosomycin-like defensin, DLD), stwierdzono
w ludzkiej skorze (SIMON i wspoétaut. 2008).

Wiekszos¢é znanych peptydéw bogatych w
reszty proliny to peptydy owadzie, opisane
u przedstawicieli rzedow Diptera (drosocyna
i miecznikowiny), Hemiptera (pyrrokorycyna,
metalnikowiny), Hymenoptera (apidecyny,
abecyny, formecyny), Lepidoptera (lebocyny,
heliocyny). Peptydy te zbudowane sa z 15-
39 reszt aminokwasowych, wsrod ktorych
reszty proliny, zorganizowane w powtarza-
jace sie motywy Pro-Arg-Pro lub Arg-Pro,
stanowia zazwyczaj 25-44%. Zawieraja dwie
domeny w czasteczce: jedna wysoce konser-
watywna, warunkujaca aktywnosS¢ przeciw-
drobnoustrojowa, oraz druga, ktéra jest bar-
dziej zmienna i nadaje specyficznosc¢. Pep-
tydy kroétkotanncuchowe (do 20 reszt amino-
kwasoéw) wykazuja wyzsza aktywnos¢ wobec
bakterii Gram-ujemnych, podczas gdy dlugo-
tancuchowe (powyzej 20 reszt aminokwasow)
wobec bakterii Gram-dodatnich i grzybéw.
Nalezy zaznaczycC, ze wiele peptydow boga-
tych w proline dziala wewnatrzkomorkowo,
oddziatlujac m.in. ze skladnikami aparatu
translacyjnego i biatkami opiekunczymi w
komorkach patogenéw. Poréwnanie sekwen-
cji aminokwasowej peptydow oraz struktu-
ry genow tych peptydow u bezkregowcow i
kregowcow wskazuje na brak pokrewienstwa
ewolucyjnego. Obecnos¢ podobnych moty-
wow zawierajacych reszty proliny i argininy
jest raczej wynikiem ewolucji konwergent-
nej, prowadzacej do podobnego mechanizmu
dzialania przeciwdrobnoustrojowego. Znane
sa rowniez owadzie PP bogate w reszty gli-
cyny. Scharakteryzowano je u przedstawicie-
li rzedow Coleoptera (koleopterycyna, holo-
trycyna 2 i 3, tenecyna 3, akaloleptyna A),
Diptera (dipterycyna, attacyny, sarkotoksyna
II), Hemiptera (hemipterycyna), Hymenopte-
ra (hymenoptecyny), Lepidoptera (attacyny,
gloweryny). Wiekszos¢ PP bogatych w reszty
glicyny wykazuje wysoka specyficznos¢ wo-
bec okreslonych bakterii Gram-ujemnych.
Attacyna H. cecropia hamuje synteze blony

zewnetrznej E. coli, podczas gdy glowery-
na Manduca sexta wiaze sie do skladnikow
Sciany komorkowej bakterii: kwasow lipotej-
chojowych, peptydoglikanu i lipopolisachary-
du (ScoccHr i wspétaut. 2011, MYLONAKIS i
wspoélaut. 2016).

PP PAJECZAKOW (ARACHNIDA)

Kleszcze (Ixodida) sa wektorami przeno-
szacymi chorobotwoércze bakterie z rodza-
ju Borrelia, pierwotniaki z rodzaju Babesia
czy wirusy. Ze wzgledu na to, ze organizm
kleszcza jest zaréwno rezerwuarem, jak i
nosicielem réznych patogenow, ktorych zré-
dtem moze by¢ spozywana krew ssakow czy
ptakow, wyposazony jest w skuteczny sys-
tem obronny. Peptydy przeciwdrobnoustrojo-
we obecne sa w gruczolach S$linowych i jeli-
cie srodkowym, skad moga by¢ inokulowane
do organizmu zywiciela podczas pobierania
krwi, co zapobiega przeniesieniu drobno-
ustrojow do organizmu kleszcza. Wytwarza-
ne sa tez w hemocytach, z ktérych wydzie-
lane sa do hemolimfy i okolicznych tkanek.
PP kleszczy reprezentuja gléownie grupe de-
fensyn. Wykazuja duze podobienstwo struk-
turalne do czasteczek modulujacych poten-
cjal blonowy komorek, podobnie jak neu-
rotoksyny skorpionéw, safaratoksyna (ang.
safaratoxin) wezy czy y-tioniny roslin. Defen-
syny kleszczy wywoluja depolaryzacje blony
drobnoustrojow. Dzialaja glownie na bakte-
rie Gram-dodatnie (B. cereus, E. faecalis),
niektore sa aktywne wobec bakterii Gram-
-ujemnych E. coli, drozdzy Pichia pastoris i
pierwotniakéw. Defensyna Haemaphysalis
longiconis, longicyna (ang. longicin), hamu-
je rozwoj Babesia equi i B. microti. U klesz-
cza Ixodes ricinus scharakteryzowano az 8
defensyn (TONK i wspoétaut. 2014). W jelicie
Srodkowym I persulcatus zidentyfikowano
persulkatusyne (ang. persulcatusin), peptyd
zbudowany z 38 reszt aminokwasow, zawie-
rajacy 6 reszt cysteiny tworzacych 3 most-
ki dwusiarczkowe. Persulkatusyna wykazuje
aktywnos¢ gltéownie przeciwko S. aureus, co
prawdopodobnie zapobiega rozwojowi zakaze-
nia w wyniku pobrania krwi zawierajacej te
bakterie. Peptyd ten ma réwniez silne wta-
Sciwosci immunomodulujace w stosunku do
zywiciela, wywotujac lokalny odczyn zapalny
w skorze oraz hemolize komoérek krwi. Moze
to ulatwia¢ przedostawanie sie patogenow,
ktérych rezerwuarem jest kleszcz. Peptydy
o wysokim stopniu podobienstwa do per-
sulkatusyny I persulcatus zidentyfikowano
u innych gatunkéw kleszczy: I ricinus, H.
longicornis, O. moubata (MIYOSHI i wspoétaut.
2010).

Hemolimfa skorpionéw, m.in. Leiurus qu-
inquestriatus i Androctonus australis, zawiera
rowniez peptydy podobne do defensyn, wy-
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stepujace w niej konstytutywnie. Pierwsza
defensyne skorpiona wyizolowano z hemo-
limfy poéinocno-afrykanskiego L. quinquestria-
tus. Peptyd ten zbudowany jest z 38 reszt
aminokwaséw (m.cz. 4,3 kDa), z charakte-
rystycznymi 6 resztami cysteiny. Wykazuje
duza homologie do defensyn wazek (Odona-
ta) i jest aktywny wobec bakterii Gram-do-
datnich M. luteus, ale nie Gram-ujemnych
E. coli (COCIANCICH i wspétaut. 1993b).

PP SKORUPIAKOW (CRUSTACEA)

U skorupiakow najlepiej opisane zostaty
dwa rodzaje PP, peneidyny (ang. penaeidins)
i krustyny (ang. crustins), ktérych czastecz-
ki stabilizowane sa mostkami dwusiarczko-
wymi. Peneidyny krewetek Litopenaeus van-
namei, to zasadowe peptydy o m. cz. 5-7
kDa, zawierajace dwie domeny: N-koncowa
bogata w proline (ang. proline-rich domain,
PRD) i C-terminalng bogata w cysteine (ang.
cysteine-rich domain, CRD). Domena PRD
ma strukture nieuporzadkowana w przeci-
wienstwie do CRD, ktora jest wysoce upo-
rzadkowana i zawiera a-helise stabilizowanag
mostkami dwusiarczkowymi (CUTHBERTSON
i wspotaut. 2008). Dla aktywnosci przeciw-
bakteryjnej peneidyn wazna jest amidacja
C-konica czasteczki; brak tej modyfikacji
obniza dwukrotnie ich aktywnos¢ przeciw-
bakteryjna, natomiast nie ma wplywu na
aktywnos¢ przeciwgrzybowa. Peneidyny wy-
kazuja rowniez zdolnoS¢ wiazania z chityna
(BACHERE i wspoélaut. 2004, FREDRICK i RAVI-
CHANDRAN 2012). Ze wzgledu na duza zawar-
tos¢ reszt proliny (15-30%) oraz obecnosc¢
motywow Pro-Arg-Pro i Arg-Pro w N-kon-
cowej czeSci czasteczki, peneidiny stanowig
rowniez szczegolny przyklad peptydow bo-
gatych w proline. Podobna organizacje cza-
steczki, zawierajacej w regionie N-koncowym
domene bogata w motywy Pro-Arg-Pro, a w
C-koncowym domene stabilizowana przez
mostki dwusiarczkowe, opisano w arasynach
(ang. arasins) kraba Hyas araneus i kalli-
nektynie (ang. callinectin) kraba Callinectes
sapidus (SCOCCHI i wspétaut. 2011, OTERO-
-GONZALEZ i wspétaut. 2010).

Krustyny to kationowe peptydy lub poli-
peptydy przeciwbakteryjne (m.cz. 7-14 kDa),
powszechnie wystepujace u Decapoda. Kru-
styny ulegaja ekspresji w hemocytach sko-
rupiakéw, z ktorych wydzielane sa na dro-
dze egzocytozy, a u wiekszosci krewetek
wytwarzane sg konstytutywnie. Na C-koncu
czasteczki krustyny zawieraja charaktery-
styczna domene kwasnego biatka serwatki
(ang. whey acidic protein domain, WAP) z 4
mostkami dwusiarczkowymi. Domena WAP
zbudowana jest z 50 reszt aminokwasow,
wsrod ktérych jest 8 reszt cysteiny w Sci-
§le okreslonych pozycjach tancucha. Pierw-

sza krustyne, nazwang karcyning (ang. car-
cinin), opisano u kraba brzegowego Carci-
nus maenas. Peptyd ten dziala na bakterie
Gram-dodatnie, ale nie Gram-ujemne (FRE-
DRICK i RAVICHANDRAN 2012, SMITH i wspol-
aut. 2008).

Analiza sekwencji aminokwasowej kru-
styn krewetek wykazala obecnos¢ w cza-
steczkach 12 reszt cysteiny, z ktorych 8
zaangazowanych jest w tworzenie mostkéow
dwusiarczkowych w domenie WAP. Poloze-
nie reszt cystein w domenie, a takze reszty
kwasu asparaginowego i lizyny, jest wysoce
konserwatywne. Na podstawie ro6znic w or-
ganizacji domeny WAP, krustyny krewetek
mozna podzielic na 3 typy (I-1II). U krewetki
tygrysiej Penaeus monodon krustyna typu II
wystepuje w 5 izoformach o réznej sekwencji
i dhugosci. Peptyd ten ulega ekspresji glow-
nie w hemocytach, ale réwniez w skrzelach
i jelicie. Co ciekawe, izoforma 5 wystepuje w
epipoditach odnoézy i oczach, a jej ekspresja
jest indukowana przez szok cieplny i stres
hiperosmotyczny. Wydaje sie, ze krustyny
posrednicza w odpowiedzi na réznego rodza-
ju warunki stresowe, ale tez dzialaja bezpo-
Srednio w odpowiedzi immunologicznej, jako
czasteczki efektorowe o aktywnosci przeciw-
bakteryjnej (TASSANAKAJON i wspoétaut. 2011).

PP STARORAKOW (MEROSTOMATA)

Mate i duze granule hemocytéw skrzy-
ptoczy Tachypleus tridentatus i Limulus poly-
phemus zawieraja szereg PP, ktorych struk-
tura stabilizowana jest mostkami dwusiarcz-
kowymi. Naleza do nich tachyplesyny (ang.
tachyplesins), tachystatyny (ang. tachysta-
tins), polifemusyny (ang. polyphemusins).
Tachyplesyny i polifemusyny zawieraja dwa
mostki dwusiarczkowe w czasteczkach, pod-
czas gdy w strukturze tachystatyn wyréznic
mozna motyw wezla ICK (ang. inhibitor cy-
stine knot), utrzymywany przez trzy mostki
dwusiarczkowe. Peptydy te wykazuja aktyw-
nosS¢ przeciwgrzybowa i przeciwbakteryjna, w
tym wobec Bonomia ostreae i Perkinsus ma-
rinus, bakterii patogennych dla matzy. Ta-
chystatyny specyficznie wiaza sie do chityny,
co ma duze znaczenie dla ich aktywnosci
przeciwgrzybowej (OTERO-GONZALEZ i wspol-
aut. 2010).

W hemocytach T. tridentatus zidentyfiko-
wano roéwniez PP okreslane jako duze de-
fensyny (ang. big defensins), ktore dzialaja
na bakterie Gram-dodatnie, Gram-ujemne i
grzyby. Czasteczka duzej defensyny (79 reszt
aminokwasow) przyjmuje strukture, na kto-
ra skladaja sie unikatowa, silnie hydrofo-
bowa domena tworzona przez dwie krotkie
o-helisy na N-koncu oraz zasadowa struk-
tura 3 antyrownoleglych B-kartek stabilizo-
wanych przez 3 mostki dwusiarczkowe na
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C-koncu. Peptyd o pelnej dlugosci wykazuje
zdolnos¢ do oddzialywania z lipopolisachary-
dem. W wyniku ograniczonej proteolizy cza-
steczki duzej defensyny powstaja dwa pep-
tydy o réznych aktywnosciach: N-koncowy
dziatajacy na bakterie Gram-dodatnie i C-
-koncowy aktywny wobec bakterii Gram-
-ujemnych (TASSANAKAJON i wspoétaut. 2015).

PEPTYDY
PRZECIWDROBNOUSTROJOWE
MIECZAKOW (MOLLUSCA)

PP opisane dotad u przedstawicieli mie-
czakow reprezentujg glownie peptydy stabi-
lizowane mostkami dwusiarczkowymi typu
defensyn. W zaleznosci od liczby reszt cy-
steiny w czasteczce, u mieczakéw wyrédznic
mozna dwa rodzaje defensyn: (i) zawierajace
6 reszt cysteiny, co upodabnia je do defen-
syn stawonogow, (ii) zawierajace 8 reszt cy-
steiny, podobne do ASABFs nicieni (TASSA-
NAKAJON i wspoétaut. 2015).

W  skrzelach ostryzycy amerykanskiej
Crassostrea virginica obecny jest 38-mio
aminokwasowy peptyd zawierajacy 6 reszt
cysteiny (m.cz. 4,26 kDa). Sekwencja tego
peptydu jest podobna do defensyn malzy
Mytilus edulis, M. galloprovincialis i stawo-
nogow. Ma wysoka aktywnoS¢ wobec bak-
terii Gram-dodatnich (Lactococcus lactis, S.
aureus), dziala réwniez na bakterie Gram-
-ujemne (E. coli, Vibrio parahemolyticus) (SEO
i wspétaut. 2005).

Defensyny zawierajace 8 reszt cysteiny
zostaly opisane u omutka M. edulis, M. gal-
loprovincialis i ostrygi Crassostrea gigas. W
czasteczkach tych peptydow wyrézni¢ moz-
na motyw CSaf} stabilizowany czterema
mostkami dwusiarczkowymi. Przeciwbakte-
ryjna i przeciwgrzybowa defensyne, nazwa-
na mytilina (ang. mytilin), wyizolowano 2z
hemolimfy M. edulis. Czasteczka peptydu
zawiera 34 reszty aminokwasow, sposrod
ktorych 8 to reszty cysteiny. W czasteczce
tej defensyny widoczna jest centralnie poto-
zona a-helisa, rozciggnieta petla na N-kon-
cu i antyrownolegle B-kartki na C-koncu
(CHARLET i wspotaut. 1996; TASSANAKAJON i
wspoétaut. 2015).

U mieczakéow, np. malza Mercenaria
mercenaria i ostrygi C. gigas, opisano réw-
niez tzw. duze defensyny. Peptydy te u
ostryg zlokalizowano w hemocytach. Pierw-
sza duza defensyne mieczakow scharaktery-
zowano u przegrzebka zatokowego Argopec-
ten irradians (ang. Ai big defensin, AiBD).
ABD wykazuje homologie do duzych de-
fensyn skrzyptocza T. tridentatus i lancet-
nika Branchiostoma belcheri tsingtaunese.
Organizacja mostkow dwusiarczkowych w
ABD przypomina polozenie mostkéw w du-

zych defensynach skrzyploczy (C1-C5, C2-
C4, C3-C6) oraz p-defensynach neutrofili
wolowych, ale r6zni sie zdecydowanie od
potozenia mostkow dwusiarczkowych w de-
fensynach bezkregowcéw z motywem CSaf
(C1-C4, C2-C5, C3-C6) (ZHAO i wspoblaut.
2007, PERRIGAULT i wspoélaut. 2009, RosA i
wspotaut. 2011).

PEPTYDY
PRZECIWDROBNOUSTROJOWE
SZKARLUPNI (ECHINODERMATA)

Wszystkie znane gatunki szkarlupni to
organizmy morskie, zasiedlajace rozne sie-
dliska, od stref plywéw do glebin morskich.
Peptydy przeciwdrobnoustrojowe szkartupni
sa bardzo zroznicowane; wsrod nich moz-
na wyrozni¢ peptydy stabilizowane mostka-
mi dwusiarczkowymi, peptydy a-helikalne,
a takze nietypowe peptydy dimeryczne oraz
modyfikowane przez brominacje. PP scha-
rakteryzowano m.in. u jezowcow Strongy-
locentrotus droebachiensis, S. purpuratus i
strzykwy Holothuria tubulosa. Pierwszymi w
pelni zsekwencjonowanymi genami kodujacy-
mi PP u szkarlupni byly geny dla strongilo-
cyn (ang. strongylocins), ulegajace ekspresji
w celomocytach S. droebachiensis. Rodzi-
na ta obejmuje dwie strongilocyny S. dro-
ebachiensis oraz dwa homologiczne do nich
peptydy S. purpuratus. Struktura czasteczek
strongilocyn jest stabilizowana trzema most-
kami dwusiarczkowymi. Peptydy te wykazuja
aktywnos$¢ przeciwbakteryjna, m.in. wobec
Listonella anguillarum, patogena ryb mor-
skich. Centrocyny 1 i 2 (ang. centrocins) to
wyjatkowe heterodimeryczne peptydy prze-
ciwdrobnoustrojowe zidentyfikowane w ce-
lomocytach S. droebachiensis. W czasteczce
centrocyny (centrocyna 1-4,5 kDa, centrocy-
na 2-4,4 kDa) wyrézni¢ mozna lancuch ciez-
ki (30 reszt aminokwasow) i lekki (12 reszt
aminokwasow), ktore polaczone sa pojedyn-
czym mostkiem dwusiarczkowym. Aktywnosc¢
przeciwbakteryjna warunkowana jest przez
lancuch ciezki, natomiast tancuch lekki
prawdopodobnie stabilizuje czasteczke i ob-
niza podatnos¢ na degradacje proteolityczna.
Nalezy tu zaznaczy¢, ze strongilocyna 2 S.
droebachiensis oraz obie centrocyny zawiera-
ja reszty bromotryptofanu, co zwigeksza ich
odporno$¢ na dzialanie enzymoéw proteoli-
tycznych. Z kolei u H. tubulosa opisano ho-
loturoidyny 1 i 2 (ang. holothuroidins), kt6-
re najprawdopodobniej przyjmuja strukture
amfipatycznej a-helisy. Warto zauwazyc¢, ze
peptydy te hamuja tworzenie biofilmu przez
S. aureus, S. epidermidis i P. aeruginosa
(L1 i wspotaut. 2015, FALANGA i wspotaut.
2016).
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PEPTYDY
PRZECIWDROBNOUSTROJOWE
OSLONIC (TUNICATA)

U tych morskich bezkregowcow opisano
peptydy a-helikalne bogate w okreslone ami-
nokwasy, dimeryczne i brominowane. Za-
chwy (Ascidiacea), ktorych przedstawicielem
jest Styela clava, przechowuja w hemocy-
tach peptydy a-helikalne nazwane klawani-
nami (ang. clavanin). Jest to rodzina czte-
rech, 23-aminokwasowych, amfipatycznych
peptydéw bogatych w glicyne i histydyne, z
amidowanym koncem karboksylowym. Kla-
waniny A i D wykazuja podobienstwo w
wielkosci, strukturze pierwszorzedowej oraz
aktywnosci przeciwdrobnoustrojowej do ma-
gaininy, a-helikalnego peptydu afrykan-
skiej zaby Xenopus laevis. Dzialanie klawa-
nin opiera sie na oddziatywaniu z blonami
oraz bialtkami blonowymi odpowiedzialnymi
za utrzymywanie gradientu jonowego i jest
zalezne od pH (VAN KAN i wspoétaut. 2002).
Do arsenalu peptydéw a-helikalnych S. cla-
va nalezy réwniez klawaspiryna (ang. cla-
vaspirin), 23-aminokwasowy peptyd bogaty
w reszty histydyny. Innymi peptydami wy-
izolowanymi z tego gatunku zachw sa sty-
eliny (ang. styelin), 31-32 aminokwasowe
a-helikalne peptydy bogate w fenyloalanine,
wykazujace dzialanie bakteriobojcze, m.in.
wobec bakterii morskich Psychrobacter im-
mobilis i Planococcus citreus. Sekwencja ami-
nokwasowa styelin wykazuje podobienstwo
do cekropin. Warto zaznaczy¢, ze styelina
D zawiera 6 reszt bromotryptofanu. Halocy-
dyna i dicyntauryna Halocynthia aurantium
sa przykladami dimerycznych PP o szerokiej
aktywnosci przeciwbakteryjnej. Halocydyna
(ang. halocidin) to heterodimer zbudowany z
dwoch réznych podjednostek (18 i 15 reszt
aminokwasowych), a dicyntauryna (ang. di-
cynthaurin) jest homodimerem zawierajacym
dwa a-helikalne 30-sto aminokwasowe mo-
nomery. W obu przypadkach monomery po-
laczone sa kowalencyjnie jednym mostkiem
dwusiarczkowym (BULET i wspoétaut. 2004,
Tincu i TAYLOR 2004, Li i wspotaut. 2015,
FALANGA i wspotaut. 2016).

PODSUMOWANIE

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe sa bar-
dzo starymi ewolucyjnie czasteczkami obron-
nymi. Niezwykle szerokie wystepowanie PP
u przedstawicieli wszystkich krolestw jed-
noznacznie wskazuje na ich fundamentalng
role w sukcesie ewolucyjnym zlozonych or-
ganizméw wielokomorkowych. Ich zasadni-
cze znaczenie w odpornosci bezkregowcow
podkresla rowniez fakt, ze kazdy opisany
pod tym wzgledem gatunek wytwarza ze-

staw peptydéw zroznicowanych pod wzgle-
dem struktury przestrzennej, wlasciwosci
biochemicznych, mechanizmu dziatania oraz
spektrum aktywnosci przeciwdrobnoustrojo-
wej. Takie rozwigzanie niewatpliwie zwiek-
sza skuteczno$¢ mechanizméw odpornosci
wrodzonej w walce z patogenami. Olbrzymia
roznorodnos¢, a takze efektywnos¢ dziatania
naturalnie wystepujacych PP sprawiaja, ze
wsrod nich poszukuje sie wzorcow do opra-
cowywania czasteczek, ktére moglyby stac
sie alternatywa dla klasycznych antybioty-
kow.

Streszczenie

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe
efektorami odpornosci wrodzonej. Wykazuja dziatanie
przeciwbakteryjne, przeciwgrzybowe, przeciwpierwotnia-
cze, a czesto przeciwwirusowe i przeciwnowotworowe.
Wiele z nich zaangazowanych jest w neutralizacje endo-
toksyn patogenoéw oraz ma wilasciwosci immunomodula-
cyjne, stad okreslane sa rowniez jako peptydy odporno-
Sciowe. O bogactwie i roznorodnosci naturalnie wyste-
pujacych peptydéw przeciwdrobnoustrojowych swiadczy
ich liczba zgromadzona w bazie Antimicrobial Peptide
Database (aps.unmc.edu/AP/main.php), ktéra zawiera
dane dotyczace ponad 2100 peptydow zidentyfikowa-
nych u zwierzat. Sposréd nich ponad 570 to peptydy
odpornosciowe bezkregowcow, w tym 495 opisanych u
stawonogow. Niezwykle szerokie wystepowanie peptydow
przeciwdrobnoustrojowych u przedstawicieli wszystkich
krolestw jednoznacznie wskazuje na ich fundamental-
na role w sukcesie ewolucyjnym ztozonych organizmow
wielokomorkowych. Ich zasadnicze znaczenie w odporno-
Sci bezkregowcow podkresla ponadto fakt, ze wigekszosc
opisanych pod tym wzgledem gatunkow wytwarza ze-
staw peptydow zroznicowanych pod wzgledem struktury
przestrzennej, wtasciwosci biochemicznych, mechanizmu
dziatania oraz spektrum aktywnosci przeciwdrobnoustro-
jowej.

sa kluczowymi
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DIVERSITY OF ANTIMICROBIAL PEPTIDES IN INVERTEBRATES

Summary

Antimicrobial peptides (AMPs) are the key effectors of innate immunity. They exhibit antimicrobial, antifungal,
antiprotozoal, and often antiviral and anticancer activities. Many of them are involved in neutralization of patho-
gen endotoxins, have immunomodulatory properties, and are therefore referred to as defense peptides (host defense
peptides). The wealth and diversity of naturally occurring AMPs is evidenced by their numbers in the Antimicrobial
Peptide Database (aps.unmc.edu/AP/main.php), which contains data on over 2100 peptides identified in animals.
Of these, over 570 are invertebrate peptides, including 495 described in arthropods. The unusually widespread
presence of AMPs in all kingdoms clearly indicates their fundamental role in the evolutionary success of complex
multicellular organisms. Their essential role in invertebrate immunity further emphasizes the fact that most species
produce a set of defense peptides varied in terms of spatial structure, biochemical properties, mechanism of action
and spectrum of antimicrobial activity.

Key words: antimicrobial peptides, cecropins, defense peptides, defensins, innate immunity, invertebrates



