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Znaczenie odpornosci wrodzonej
W roZwWoju posocznicy

Posocznice definiuje si¢ jako zesp6t uogdl-
nionej odpowiedzi zapalnej — SIRS (sys-
temic inflammatory response syndrome),
czyli aktywacje mechanizméw odporno-
$ci wrodzonej w odpowiedzi na zakaze-
nie (1). Wrodzona (nieswoista) odpowiedZ
immunologiczna ma za zadanie chroni¢
organizm przed wniknieciem i rozprze-
strzenieniem si¢ patogendéw. Oprécz na-
turalnych barier, takich jak powloki cia-
fa (z obecnymi na nich limfocytami Tyd),
w jej sklad wchodza przede wszystkim ko-
morki fagocytujace (makrofagi, neutrofi-
le, komoérki dendrytyczne), mediatory za-
palenia i ukiad dopelniacza (2, 3; tab. 1).
Chociaz odporno$¢ wrodzona postrze-
ga sie gtéwnie w kontekscie niebezpie-
czenstw zwigzanych z wniknieciem drob-
noustrojéw do organizmu, warto pamie-
ta¢, ze moga ja uaktywni¢ réwniez takie
czynniki, jak: uszkodzenie mechaniczne
tkanek, promieniowanie jonizujace, stres
oksydacyjny, niedokrwienie czy dzialanie
bardzo wysokich lub niskich temperatur
(4). W ostatnich latach, naukowcy z du-
zym zainteresowaniem przygladaja sie¢ in-
nemu z elementéw wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej — peptydom przeciw-
drobnoustrojowym (antimicrobial pepti-
des — AMPs, nazywanych tez peptydami
obronnymi gospodarza (host defense pep-
tides — HDPs), wérdéd ktérych wyrdznia sie
trzy podstawowe grupy:

1) enzymy oddzialujace na konkretne cze-
$ci mikroorganizméw, np. lizozym zdol-
ny zniszczy¢ $ciane komérkowa bakterii;

2) peptydy wiazace wazne mikroelemen-
ty, takie jak cynk lub zelazo, np. kalpro-
tektyna i laktoferyna;

3) peptydy uszkadzajace blony komérko-
we mikroorganizméw, np. katelicydy-
ny i defensyny (5, 6).

Znaczenie peptydéw przeciwdrobno-
ustrojowych w patofizjologii posoczni-
cy polega przede wszystkim na ich funk-
cji obronnej, poniewaz jako cze$¢ me-
chanizméw wrodzonej odporno$ci maja
one za zadanie powstrzymaé patogeny
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przed wniknieciem do organizmu i uta-
twi¢ ewentualne zwalczenie zakazenia,
a zatem zatrzymac rozwdj sepsy na jej
wstepnym etapie — miejscowej reakcji za-
palnej. Pierwsza faza posocznicy rozgry-
wa sie wiec w obszarze zadzialania szko-
dliwego bodzca (7, 8, 9, 10). Zdrowy orga-
nizm dysponuje wieloma zréznicowanymi
mechanizmami tzw. pierwszej linii obro-
ny, ktére nie pozwalaja na przedostanie
sie szkodliwych drobnoustrojéw do or-
ganizmu (11). Przyktadowa analiza ta-
kich systeméw zabezpieczenn w drogach
oddechowych (najczestsze miejsce roz-
przestrzeniania sie zakazenia w przypad-
ku sepsy u kotéw), pozwala zauwazy¢, ze
komorki nablonka blony sluzowej cechuja
sie $cistymi polaczeniami (tight junctions),
a obecnos$¢ rzesek umozliwia usuwanie
szkodliwych czasteczek i nie dopuszcza ich
do dolnych drég oddechowych. Komérki
nablonka ukladu oddechowego, podobnie
jak uktadéw: pokarmowego, rozrodczego
i moczowego, wytwarzaja peptydy prze-
ciwdrobnoustrojowe, takie jak: katelicy-
dyny i defensyny, zdolne uszkadza¢ blo-
ne komérkowa bakterii Gram-dodatnich
i Gram-ujemnych, jak réwniez niszczy¢:
pratki, grzyby, pasozyty wewnatrzkomor-
kowe oraz wirusy (2, 5, 6).

Wystepowanie i mechanizm dziatania
peptydow przeciwdrobnoustrojowych
na przyktadzie katelicydyn i defensyn

Katelicydyny i defensyny to dwie najlepiej
poznane klasy peptydéw przeciwbakteryj-
nych, zaréwno u czlowieka, jak i innych
ssakéw. Produkowane sg one nie tylko
przez komorki uktadu odpornosciowego
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Sepsis, the systemic inflammatory response to infec-
tion is an important problem in critically ill veteri-
nary patients associated with serious complications
and high mortality rate. The dynamic sepsis process
starts with the establishment of infection and prolif-
eration of infectious organisms in the infective nidus.
Therefore, the first line of defense against invading
pathogens, known as innate immunity plays a cru-
cial role in combating and containing infection at
the point of entry, preventing development of over-
whelming systemic inflammatory response. Innate
mechanisms such as recognition of invading bacte-
ria through specific receptors (Toll-like receptors), an-
timicrobial peptides and cytokine release and comple-
ment activation signals danger to other systems and
allows time for the T and B cells of the more finely
tuned, antigen-specific, adaptive immune system to
become effective. The first part of this article focus-
es on the role of antimicrobial peptides (ABPs) also
known as host defense peptides (HDPs) in the patho-
genesis of sepsis and its potential utility in treatment
of septic patients.
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(neutrofile, makrofagi), ale réwniez przez
plytki krwi, komdrki nabtonka uktadéw:
oddechowego, moczowo-plciowego, po-
karmowego, a takze komérki watroby, skoé-
ry i spojéwki oka (6, 12). Sa réwniez obec-
ne w wielu plynach jam ciala i wydzieli-
nach (6, 13).

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe pod-
legaja ciagtej ekspresji (dotyczy to przede
wszystkim a-defensyn obecnych w fago-
somach) lub tez ich produkcja pobudza-
na jest na skutek zadzialania bodzcéw, ta-
kich jak: zakazenie czy zapalenie (co z kolei
dotyczy wiekszosci B-defensyn wydziela-
nych gléwnie przez komérki nabtonkowe;
13, 14, 15). Udowodniono, ze lipopolisa-
charyd (LPS, endotoksyna), sktadnik blo-
ny zewnetrznej $ciany komorkowej bakterii

Tabela 1. Podstawowe mechanizmy odporno$ci wrodzonej stanowigce pierwsza linie obrony
przed wniknieciem drobnoustrojéw i wstepnym etapem rozwoju posocznicy (2)

Podstawowe mechanizmy odpornosci wrodzonej

- Bariera btony $luzowej (Sciste potaczenia komérek nabtonka)

- Klirens rzeskowo-$luzowy
- Defensyny

- Katelicydyny

- Uktad dopetniacza

- Komérki fagocytujace
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Gram-ujemmnych, jeden z najwazniej-
szych czynnikéw wyzwalajacych rozwdéj
posocznicy, nasila wytwarzanie pepty-
déw przeciwdrobnoustrojowych. Podob-
nie moga oddzialywa¢ réwniez cytokiny
IL-1p oraz TNF-a (6, 13).

Mechanizm dziatania peptydéw prze-
ciwdrobnoustrojowych polega na dez-
integracji blony komérkowej drobno-
ustrojéw poprzez jej uszkodzenie i wy-
tworzenie w niej poréw. Wiekszos¢ bton
komérkowych drobnoustrojéw zbudo-
wana jest z kwasnych fosfolipidow, a za-
tem cechuje je powinowactwo do katio-
nowych peptydéw przeciwdrobnoustro-
jowych. Oddzialywania elektrostatyczne
kationowych peptydéw i ujemnie natado-
wanych lipidéw blony komérkowej drob-
noustroju umozliwiaja $cisle, réwnolegle
przyleganie peptydéw i zakotwiczenie si¢
ich w blonie komoérkowej drobnoustroju
lub neutralizacje tadunku elektrycznego
btony. Po zakotwiczeniu peptydéw prze-
ciwdrobnoustrojowych nastepuje zmiana
struktury drugo- i trzeciorzedowej pep-
tydu, ktéry zmienia swoja orientacje na
prostopadla i zostaje wbudowany w dwu-
warstwe lipidowg, tworzgc transmembra-
nowe pory. W przypadku bakterii Gram-
-ujemnych peptyd moze przemieszczac
sie przez blone zewnetrzng, a po przej-
$ciu warstwy peptydoglikanu przenikaé
przez blone cytoplazmatyczna do cyto-
plazmy komoérki bakteryjnej (6, 12, 16).
W uproszczeniu mozna powiedzied, ze
peptydy przeciwdrobnoustrojowe maja
zdolno$¢ uszkadzania praktycznie kaz-
dego mikroorganizmu, na zasadzie opi-
sanego wyzej mechanizmu, jesli posiada
on pozbawiona cholesterolu, ujemnie na-
fadowana btone komdérkowa (6). Co cieka-
we, peptydy przeciwdrobnoustrojowe sa
tez zdolne do niszczenia komoérek podle-
glych transformacji, w tym nowotworo-
wej (6, 17, 18, 19). Mechanizm ich dzia-
fania polega wéwczas na indukcji apop-
tozy komérki poprzez nagromadzenie
w niej reaktywnych form tlenu i uposle-
dzenie czynno$ci jej mitochondriéw (19).
Nam i wsp. (20) wykazali, ze w surowicy
ludzi z rakiem okreznicy obserwuje si¢

wyraznie podwyzszony poziom defensy-
ny a-6, co moze wskazywac na to, ze pep-
tyd ten moéglby znalez¢ zastosowanie jako
wiarygodny marker diagnostyczny tej cho-
roby. Opublikowane niedawno wyniki ba-
dani Liiwsp. (21) sugeruja tez potencjalna
skutecznos¢ defensyny- w immunotera-
pii nowotworowej z uwagi na jej dzialanie
chemotaktyczne, role w aktywacji komé-
rek dendrytycznych i ograniczenie wzro-
stu guza nowotworowego.

Postrzeganie peptydéw przeciwdrob-
noustrojowych jedynie w §wietle ich dzia-
fania jako naturalnych antybiotykéw jest
wiec duzym uproszczeniem. Peptydy te
sa bowiem w stanie inicjowa¢ nabyte me-
chanizmy odpowiedzi immunologicznej,
niektore z defensyn i katelicydyn wykazu-
ja dzialanie opsonizacyjne (nasilaja proces
fagocytozy), wchodza w interakcje z ukta-
dem dopetniacza, powoduja degranulacje
mastocytéw i uwolnienie histaminy, indu-
kuja chemokiny i cytokiny w komédrkach
nablonka i monocytach, dziataja chemo-
taktycznie na neutrofile, monocyty, komoér-
ki T, aktywuja komérki dendrytyczne. Po-
nadto peptydy przeciwdrobnoustrojowe
sa w stanie wej$¢ w interakcje z komor-
kami gospodarza, stymulujac wzrost eks-
presji produktéw swoistych genéw, wli-
czajac w to swoiste chemokiny, receptory
chemokin, integryny i czynniki transkryp-
cyjne (6, 12, 22).

U pséw aktywno$é przeciwdrob-
noustrojowa peptydéw katelicydyny
(K9CATH) oraz defensyn [ (cBDs) uda-
fo sie wykazaé in vitro wzgledem takich
patogendw, jak: Escherichia coli, Staphy-
lococcus aureus, Staphylococcus pseudo-
intermedius (zaréwno wrazliwy, jak i nie-
wrazliwy na metycyline) czy Candida al-
bicans (6, 16, 23; tab. 2). Oznacza to, ze
peptydy przeciwdrobnoustrojowe moga
by¢ potencjalnie przydatne w leczeniu za-
kazen drég moczowych, skéry, uktadu od-
dechowego, osrodkowego uktadu nerwo-
wego czy przewodu pokarmowego u tego
gatunku zwierzat.

U ludzi udowodniono nie tylko ak-
tywno$¢ przeciwdrobnoustrojowa wielu
peptydéw przeciwdrobnoustrojowych,

zrobiono kolejny krok i dowiedziono za-
leznosci przyczynowo-skutkowej pomie-
dzy brakiem lub upo$ledzeniem ekspresji
tych peptydéw a wystepowaniem konkret-
nych jednostek chorobowych. Wykazano
na przyklad zalezno$¢ miedzy redukcja
a-defensyn w komérkach Panetha a wy-
stepowaniem nieswoistego, przewlektle-
go owrzodzenia przewodu pokarmowe-
go, nazywanego choroba Lesniowskie-
go-Crohna (24, 25).Udalo si¢ rowniez
dowies¢ korelacji pomiedzy wystepowa-
niem atopowego zapalenia skory przebie-
gajacego z uposledzeniem ekspresji kate-
licydyn a czestszym wystepowaniem in-
fekcji bakteryjnych (12, 15). Na podstawie
tych informacji mozna przypuszczac, ze
niedobér lub uposledzona ekspresja pep-
tydéw przeciwdrobnoustrojowych réw-
niez u maltych zwierzat moze stanowic
potencjalna przyczyne zwiekszonej za-
padalnosci na konkretne choroby, a tak-
ze predysponowac do wtérnych zakazen
bakteryjnych. Wiadomo, ze u myszy, u kto-
rych ograniczono produkcje defensyn
przez komorki dendrytyczne, zwiekszyla
sie podatnos¢ na zakazenie Pseudomonas
aeruginosa (26).

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe
a pacjent z posocznica

Zaburzenia dotyczace peptyddw przeciw-
drobnoustrojowych rozumiane jako ,wy-
famanie w pierwszej linii obrony’; ktéra
w prawidtowych warunkach chroni or-
ganizm przed wniknieciem czynnika za-
kaznego do organizmu i pomaga zwal-
czy¢ zakazenie, moga odgrywac kluczowa
role w predyspozycji do rozwoju posocz-
nicy. W $wietle nowych badan wida¢ wy-
raznie, ze peptydy przeciwdrobnoustro-
jowe sa niezwykle istotnym elementem
odpornosci wrodzonej. W kontekscie
sepsy niewatpliwie wazna jest informa-
cja o tym, ze niektdre peptydy przeciw-
drobnoustrojowe neutralizuja lipopolisa-
charyd uwalniany podczas lizy komérki
bakterii Gram-ujemnych (27). Chen i wsp.
(28) udowodnili, ze réwniez peptydy syn-
tetyczne, otrzymane z jednego z takich

Tabela 2. Klinicznie istotne peptydy obronne u pséw oraz ich aktywno$¢ przeciwko wybranym drobnoustrojom (6, 16, 23)

Peptydy Akty

Defensyna - cBDs

$¢ przeciwdrob trojowa

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Candida albicans

Przyktady chorob mogacych przebiegaé
z obecnoscia wymienionych patogenow

zakazenie dr6g moczowych

katelicydyna - bK9CATH

Salmonella Enteritidis, S. Typhimurium, Escherichia coli

zapalenie zofadka i jelit

Staphylococcus aureus

zapalenie skory

Listeria monocytogenes

zapalenie opon mézgowych, poronienia

Malassezia pachydermatis, Pseudomonas aeruginosa,
— Staphylococcus pseudintermedius wrazliwy i oporny na metycyling

zapalenie skory

Bordetella bronchiseptica

zapalenie ptuc
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peptydéw o nazwie granulizyna, sa w sta-
nie wykazywac takie dzialanie. Jesli uda-
je sie zneutralizowad lipopolisacharyd,
jeden z wazniejszych czynnikéw wyzwa-
lajacych posocznice wywotang przez bak-
terie Gram-ujemne zaréwno u ludzi, jak
i u matych zwierzat (29, 30, 31) przy po-
mocy syntetycznych peptydéw przeciw-
drobnoustrojowych, nalezy uznad, ze ist-
nieja szanse ich zastosowania w leczeniu
wstrzasu septycznego. Peptydy przeciw-
drobnoustrojowe sa tez w stanie inakty-
wowac takie toksyny bakteryjne, jak tok-
syna wytwarzana przez Bacillus anthra-
cis (32) oraz Clostridium difficile (jedynie
toksyna B; 33). Wedlug opublikowanego
niedawno doniesienia (Nuding i wsp.,
2014) wybrane peptydy przeciwdrob-
noustrojowe wzmacniaja dziatanie an-
tybiotykéw przeciwko Clostridium diffi-
cile w warunkach in vitro niezaleznie od
ich mechanizméw dziatania. W dos$wiad-
czeniu stosowano tigecyline, moksyflok-
sacyne, piperacyling/tazobaktam i mero-
penem pojedynczo lub w terapii taczonej.
Ocena zywotnosci 20 réznych szczepéw
C. difficile wykonana przy uzyciu cyto-
metru przeptywowego i produkcji toksyn
w tescie ELISA wykazala, ze polaczenie
antybiotykéw z peptydami przeciwdrob-
noustrojowymi moze by¢ nows, skutecz-
niejsza metoda leczenia zakazen C. diffi-
cile. Prawdopodobnym wytlumaczeniem
jest to, ze peptydy przeciwdrobnoustrojo-
we, uszkadzajac $ciane bakterii i dopro-
wadzajac do wytworzenia w niej poréw,
moga zwiekszaé pobieranie antybiotykéw
przez komérki bakteryjne (34). Zwazyw-
szy na to, ze bakterie beztlenowe izolowa-
ne sa z krwi u 8,8% pséw oraz 15% kotéw
z posocznica (35), opisana formuta lecze-
nia moglaby by¢ w przyszloéci stosowana
do leczenia pacjentéw z sepsa. Z kolei do-
niesienie Cho i wsp. (19) o tym, Ze nawet
te peptydy, ktorych pierwotne dziatanie
polega na uszkadzaniu $ciany czynnikéw
zakaznych, moga wykazywa¢ odmienny
mechanizm dziatania, to jest indukowaé
apoptoze komérek (np. drozdzy lub ko-
morek nowotworowych), moze wskazy-
wacé na jeszcze inng mozliwo$¢ ich za-
stosowania — jako antybiotykéw w przy-
padku patogendéw opornych na dziatanie
uszkadzajace.

Narastajacy problem antybiotykoopor-
noéci, przyczyniajacy sie niewatpliwie do
wysokiej smiertelnosci pacjentéw z po-
socznicg, wymusza poszukiwanie no-
wych rozwiazan. Opublikowane dotych-
czas odkrycia dotyczace mechanizméw
i skuteczno$ci dziatania peptyd6w prze-
ciwdrobnoustrojowych pozwalaja wie-
rzy¢, ze czasteczki te otwieraja kolejna,
ciekawg $ciezke w badaniach nad wpro-
wadzeniem alternatywnych do antybioty-
koterapii (badz ja uzupelniajacych) metod
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leczenia zakazen, posocznicy i wstrzgsu
septycznego.
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