
Znaczenie odporności wrodzonej 
w rozwoju posocznicy

Posocznicę definiuje się jako zespół uogól-
nionej odpowiedzi zapalnej – SIRS (sys-
temic inflammatory response syndrome), 
czyli aktywację mechanizmów odporno-
ści wrodzonej w odpowiedzi na zakaże-
nie (1). Wrodzona (nieswoista) odpowiedź 
immunologiczna ma za zadanie chronić 
organizm przed wniknięciem i  rozprze-
strzenieniem się patogenów. Oprócz na-
turalnych barier, takich jak powłoki cia-
ła (z obecnymi na nich limfocytami Tγδ), 
w jej skład wchodzą przede wszystkim ko-
mórki fagocytujące (makrofagi, neutrofi-
le, komórki dendrytyczne), mediatory za-
palenia i układ dopełniacza (2, 3; tab. 1). 
Chociaż odporność wrodzoną postrze-
ga się głównie w kontekście niebezpie-
czeństw związanych z wniknięciem drob-
noustrojów do organizmu, warto pamię-
tać, że mogą ją uaktywnić również takie 
czynniki, jak: uszkodzenie mechaniczne 
tkanek, promieniowanie jonizujące, stres 
oksydacyjny, niedokrwienie czy działanie 
bardzo wysokich lub niskich temperatur 
(4). W ostatnich latach, naukowcy z du-
żym zainteresowaniem przyglądają się in-
nemu z elementów wrodzonej odpowiedzi 
immunologicznej – peptydom przeciw-
drobnoustrojowym (antimicrobial pepti-
des – AMPs, nazywanych też peptydami 
obronnymi gospodarza (host defense pep-
tides – HDPs), wśród których wyróżnia się 
trzy podstawowe grupy:
1)	� enzymy oddziałujące na konkretne czę-

ści mikroorganizmów, np. lizozym zdol-
ny zniszczyć ścianę komórkową bakterii;

2)	� peptydy wiążące ważne mikroelemen-
ty, takie jak cynk lub żelazo, np. kalpro-
tektyna i laktoferyna;

3)	� peptydy uszkadzające błony komórko-
we mikroorganizmów, np. katelicydy-
ny i defensyny (5, 6).
Znaczenie peptydów przeciwdrobno-

ustrojowych w patofizjologii posoczni-
cy polega przede wszystkim na ich funk-
cji obronnej, ponieważ jako część me-
chanizmów wrodzonej odporności mają 
one za zadanie powstrzymać patogeny 

przed wniknięciem do organizmu i uła-
twić ewentualne zwalczenie zakażenia, 
a  zatem zatrzymać rozwój sepsy na jej 
wstępnym etapie – miejscowej reakcji za-
palnej. Pierwsza faza posocznicy rozgry-
wa się więc w obszarze zadziałania szko-
dliwego bodźca (7, 8, 9, 10). Zdrowy orga-
nizm dysponuje wieloma zróżnicowanymi 
mechanizmami tzw. pierwszej linii obro-
ny, które nie pozwalają na przedostanie 
się szkodliwych drobnoustrojów do or-
ganizmu (11). Przykładowa analiza ta-
kich systemów zabezpieczeń w drogach 
oddechowych (najczęstsze miejsce roz-
przestrzeniania się zakażenia w przypad-
ku sepsy u kotów), pozwala zauważyć, że 
komórki nabłonka błony śluzowej cechują 
się ścisłymi połączeniami (tight junctions), 
a obecność rzęsek umożliwia usuwanie 
szkodliwych cząsteczek i nie dopuszcza ich 
do dolnych dróg oddechowych. Komórki 
nabłonka układu oddechowego, podobnie 
jak układów: pokarmowego, rozrodczego 
i moczowego, wytwarzają peptydy prze-
ciwdrobnoustrojowe, takie jak: katelicy-
dyny i defensyny, zdolne uszkadzać bło-
nę komórkową bakterii Gram-dodatnich 
i Gram-ujemnych, jak również niszczyć: 
prątki, grzyby, pasożyty wewnątrzkomór-
kowe oraz wirusy (2, 5, 6).

Występowanie i mechanizm działania 
peptydów przeciwdrobnoustrojowych 
na przykładzie katelicydyn i defensyn

Katelicydyny i defensyny to dwie najlepiej 
poznane klasy peptydów przeciwbakteryj-
nych, zarówno u człowieka, jak i  innych 
ssaków. Produkowane są one nie tylko 
przez komórki układu odpornościowego 

(neutrofile, makrofagi), ale również przez 
płytki krwi, komórki nabłonka układów: 
oddechowego, moczowo-płciowego, po-
karmowego, a także komórki wątroby, skó-
ry i spojówki oka (6, 12). Są również obec-
ne w wielu płynach jam ciała i wydzieli-
nach (6, 13).

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe pod-
legają ciągłej ekspresji (dotyczy to przede 
wszystkim α‑defensyn obecnych w fago-
somach) lub też ich produkcja pobudza-
na jest na skutek zadziałania bodźców, ta-
kich jak: zakażenie czy zapalenie (co z kolei 
dotyczy większości β‑defensyn wydziela-
nych głównie przez komórki nabłonkowe; 
13, 14, 15). Udowodniono, że lipopolisa-
charyd (LPS, endotoksyna), składnik bło-
ny zewnętrznej ściany komórkowej bakterii 
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Podstawowe mechanizmy odporności wrodzonej 

–	 Bariera błony śluzowej (ścisłe połączenia komórek nabłonka)
–	 Klirens rzęskowo-śluzowy
–	 Defensyny
–	 Katelicydyny
–	 Układ dopełniacza
–	 Komórki fagocytujące

Tabela 1. Podstawowe mechanizmy odporności wrodzonej stanowiące pierwszą linię obrony 
przed wniknięciem drobnoustrojów i wstępnym etapem rozwoju posocznicy (2)
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Gram-ujemmnych, jeden z najważniej-
szych czynników wyzwalających rozwój 
posocznicy, nasila wytwarzanie pepty-
dów przeciwdrobnoustrojowych. Podob-
nie mogą oddziaływać również cytokiny 
IL-1β oraz TNF-α (6, 13).

Mechanizm działania peptydów prze-
ciwdrobnoustrojowych polega na dez-
integracji błony komórkowej drobno-
ustrojów poprzez jej uszkodzenie i wy-
tworzenie w niej porów. Większość błon 
komórkowych drobnoustrojów zbudo-
wana jest z kwaśnych fosfolipidów, a za-
tem cechuje je powinowactwo do katio-
nowych peptydów przeciwdrobnoustro-
jowych. Oddziaływania elektrostatyczne 
kationowych peptydów i ujemnie nałado-
wanych lipidów błony komórkowej drob-
noustroju umożliwiają ścisłe, równoległe 
przyleganie peptydów i zakotwiczenie się 
ich w błonie komórkowej drobnoustroju 
lub neutralizację ładunku elektrycznego 
błony. Po zakotwiczeniu peptydów prze-
ciwdrobnoustrojowych następuje zmiana 
struktury drugo- i trzeciorzędowej pep-
tydu, który zmienia swoją orientację na 
prostopadłą i zostaje wbudowany w dwu-
warstwę lipidową, tworząc transmembra-
nowe pory. W przypadku bakterii Gram-
-ujemnych peptyd może przemieszczać 
się przez błonę zewnętrzną, a po przej-
ściu warstwy peptydoglikanu przenikać 
przez błonę cytoplazmatyczną do cyto-
plazmy komórki bakteryjnej (6, 12, 16). 
W uproszczeniu można powiedzieć, że 
peptydy przeciwdrobnoustrojowe mają 
zdolność uszkadzania praktycznie każ-
dego mikroorganizmu, na zasadzie opi-
sanego wyżej mechanizmu, jeśli posiada 
on pozbawioną cholesterolu, ujemnie na-
ładowaną błonę komórkową (6). Co cieka-
we, peptydy przeciwdrobnoustrojowe są 
też zdolne do niszczenia komórek podle-
głych transformacji, w tym nowotworo-
wej (6, 17, 18, 19). Mechanizm ich dzia-
łania polega wówczas na indukcji apop-
tozy komórki poprzez nagromadzenie 
w niej reaktywnych form tlenu i upośle-
dzenie czynności jej mitochondriów (19). 
Nam i wsp. (20) wykazali, że w surowicy 
ludzi z  rakiem okrężnicy obserwuje się 

wyraźnie podwyższony poziom defensy-
ny α-6, co może wskazywać na to, że pep-
tyd ten mógłby znaleźć zastosowanie jako 
wiarygodny marker diagnostyczny tej cho-
roby. Opublikowane niedawno wyniki ba-
dań Li i wsp. (21) sugerują też potencjalną 
skuteczność defensyny-β w immunotera-
pii nowotworowej z uwagi na jej działanie 
chemotaktyczne, rolę w aktywacji komó-
rek dendrytycznych i ograniczenie wzro-
stu guza nowotworowego.

Postrzeganie peptydów przeciwdrob-
noustrojowych jedynie w świetle ich dzia-
łania jako naturalnych antybiotyków jest 
więc dużym uproszczeniem. Peptydy te 
są bowiem w stanie inicjować nabyte me-
chanizmy odpowiedzi immunologicznej, 
niektóre z defensyn i katelicydyn wykazu-
ją działanie opsonizacyjne (nasilają proces 
fagocytozy), wchodzą w interakcję z ukła-
dem dopełniacza, powodują degranulację 
mastocytów i uwolnienie histaminy, indu-
kują chemokiny i cytokiny w komórkach 
nabłonka i monocytach, działają chemo-
taktycznie na neutrofile, monocyty, komór-
ki T, aktywują komórki dendrytyczne. Po-
nadto peptydy przeciwdrobnoustrojowe 
są w stanie wejść w  interakcję z komór-
kami gospodarza, stymulując wzrost eks-
presji produktów swoistych genów, wli-
czając w to swoiste chemokiny, receptory 
chemokin, integryny i czynniki transkryp-
cyjne (6, 12, 22).

U  psów aktywność przeciwdrob-
noustrojową peptydów katelicydyny 
(K9CATH) oraz defensyn β (cBDs) uda-
ło się wykazać in vitro względem takich 
patogenów, jak: Escherichia coli, Staphy-
lococcus aureus, Staphylococcus pseudo-
intermedius (zarówno wrażliwy, jak i nie-
wrażliwy na metycylinę) czy Candida al-
bicans (6, 16, 23; tab. 2). Oznacza to, że 
peptydy przeciwdrobnoustrojowe mogą 
być potencjalnie przydatne w leczeniu za-
każeń dróg moczowych, skóry, układu od-
dechowego, ośrodkowego układu nerwo-
wego czy przewodu pokarmowego u tego 
gatunku zwierząt.

U  ludzi udowodniono nie tylko ak-
tywność przeciwdrobnoustrojową wielu 
peptydów przeciwdrobnoustrojowych, 

zrobiono kolejny krok i dowiedziono za-
leżności przyczynowo-skutkowej pomię-
dzy brakiem lub upośledzeniem ekspresji 
tych peptydów a występowaniem konkret-
nych jednostek chorobowych. Wykazano 
na przykład zależność między redukcją 
α‑defensyn w komórkach Panetha a wy-
stępowaniem nieswoistego, przewlekłe-
go owrzodzenia przewodu pokarmowe-
go, nazywanego chorobą Leśniowskie-
go-Crohna (24, 25).Udało się również 
dowieść korelacji pomiędzy występowa-
niem atopowego zapalenia skóry przebie-
gającego z upośledzeniem ekspresji kate-
licydyn a częstszym występowaniem in-
fekcji bakteryjnych (12, 15). Na podstawie 
tych informacji można przypuszczać, że 
niedobór lub upośledzona ekspresja pep-
tydów przeciwdrobnoustrojowych rów-
nież u małych zwierząt może stanowić 
potencjalną przyczynę zwiększonej za-
padalności na konkretne choroby, a tak-
że predysponować do wtórnych zakażeń 
bakteryjnych. Wiadomo, że u myszy, u któ-
rych ograniczono produkcję defensyn β 
przez komórki dendrytyczne, zwiększyła 
się podatność na zakażenie Pseudomonas 
aeruginosa (26).

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe 
a pacjent z posocznicą

Zaburzenia dotyczące peptydów przeciw-
drobnoustrojowych rozumiane jako „wy-
łamanie w pierwszej linii obrony”, która 
w  prawidłowych warunkach chroni or-
ganizm przed wniknięciem czynnika za-
kaźnego do organizmu i  pomaga zwal-
czyć zakażenie, mogą odgrywać kluczową 
rolę w predyspozycji do rozwoju posocz-
nicy. W świetle nowych badań widać wy-
raźnie, że peptydy przeciwdrobnoustro-
jowe są niezwykle istotnym elementem 
odporności wrodzonej. W  kontekście 
sepsy niewątpliwie ważna jest informa-
cja o tym, że niektóre peptydy przeciw-
drobnoustrojowe neutralizują lipopolisa-
charyd uwalniany podczas lizy komórki 
bakterii Gram-ujemnych (27). Chen i wsp. 
(28) udowodnili, że również peptydy syn-
tetyczne, otrzymane z  jednego z  takich 

Peptydy Aktywność przeciwdrobnoustrojowa
Przykłady chorób mogących przebiegać 
z obecnością wymienionych patogenów

Defensyna β– cBDs  
katelicydyna – bK9CATH

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Candida albicans zakażenie dróg moczowych

Salmonella Enteritidis, S. Typhimurium, Escherichia coli zapalenie żołądka i jelit

Staphylococcus aureus zapalenie skóry

Listeria monocytogenes zapalenie opon mózgowych, poronienia

Malassezia pachydermatis, Pseudomonas aeruginosa,  
– Staphylococcus pseudintermedius wrażliwy i oporny na metycylinę

zapalenie skóry

Bordetella bronchiseptica zapalenie płuc

Tabela 2. Klinicznie istotne peptydy obronne u psów oraz ich aktywność przeciwko wybranym drobnoustrojom (6, 16, 23)
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peptydów o nazwie granulizyna, są w sta-
nie wykazywać takie działanie. Jeśli uda-
je się zneutralizować lipopolisacharyd, 
jeden z ważniejszych czynników wyzwa-
lających posocznicę wywołaną przez bak-
terie Gram-ujemne zarówno u ludzi, jak 
i u małych zwierząt (29, 30, 31) przy po-
mocy syntetycznych peptydów przeciw-
drobnoustrojowych, należy uznać, że ist-
nieją szanse ich zastosowania w leczeniu 
wstrząsu septycznego. Peptydy przeciw-
drobnoustrojowe są też w stanie inakty-
wować takie toksyny bakteryjne, jak tok-
syna wytwarzana przez Bacillus anthra-
cis (32) oraz Clostridium difficile (jedynie 
toksyna B; 33). Według opublikowanego 
niedawno doniesienia (Nuding i  wsp., 
2014) wybrane peptydy przeciwdrob-
noustrojowe wzmacniają działanie an-
tybiotyków przeciwko Clostridium diffi-
cile w warunkach in vitro niezależnie od 
ich mechanizmów działania. W doświad-
czeniu stosowano tigecylinę, moksyflok-
sacynę, piperacylinę/tazobaktam i mero-
penem pojedynczo lub w terapii łączonej. 
Ocena żywotności 20 różnych szczepów 
C. difficile wykonana przy użyciu cyto-
metru przepływowego i produkcji toksyn 
w teście ELISA wykazała, że połączenie 
antybiotyków z peptydami przeciwdrob-
noustrojowymi może być nową, skutecz-
niejszą metodą leczenia zakażeń C. diffi-
cile. Prawdopodobnym wytłumaczeniem 
jest to, że peptydy przeciwdrobnoustrojo-
we, uszkadzając ścianę bakterii i dopro-
wadzając do wytworzenia w niej porów, 
mogą zwiększać pobieranie antybiotyków 
przez komórki bakteryjne (34). Zważyw-
szy na to, że bakterie beztlenowe izolowa-
ne są z krwi u 8,8% psów oraz 15% kotów 
z posocznicą (35), opisana formuła lecze-
nia mogłaby być w przyszłości stosowana 
do leczenia pacjentów z sepsą. Z kolei do-
niesienie Cho i wsp. (19) o tym, że nawet 
te peptydy, których pierwotne działanie 
polega na uszkadzaniu ściany czynników 
zakaźnych, mogą wykazywać odmienny 
mechanizm działania, to jest indukować 
apoptozę komórek (np. drożdży lub ko-
mórek nowotworowych), może wskazy-
wać na jeszcze inną możliwość ich za-
stosowania – jako antybiotyków w przy-
padku patogenów opornych na działanie 
uszkadzające.

Narastający problem antybiotykoopor-
ności, przyczyniający się niewątpliwie do 
wysokiej śmiertelności pacjentów z po-
socznicą, wymusza poszukiwanie no-
wych rozwiązań. Opublikowane dotych-
czas odkrycia dotyczące mechanizmów 
i skuteczności działania peptydów prze-
ciwdrobnoustrojowych pozwalają wie-
rzyć, że cząsteczki te otwierają kolejną, 
ciekawą ścieżkę w badaniach nad wpro-
wadzeniem alternatywnych do antybioty-
koterapii (bądź ją uzupełniających) metod 

leczenia zakażeń, posocznicy i wstrząsu 
septycznego.
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