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STRESZCZENIE

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimicrobial peptides - AMPs),
zwane naturalnymi antybiotykami, stanowia pierwsza linie obrony
u czlowieka jako efektorowe substancje odpornosci nieswoistej. Maja
one wlasciwosci przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwgrzybi-
cze oraz przeciwpasozytnicze. Coraz liczniejsze prace badawcze wska-
Zuja na zmieniong ekspresje peptydéw przeciwdrobnoustrojowych
w tkankach objetych procesem nowotworowym. Podnoszona jest ich
rola nie tylko w progresji, lecz takze w supresji nowotworowej, zwtasz-
cza w przypadku takich AMPs jak defensyny, ludzka katelicydyna, ry-
bonukleaza 7 lub grupa biatek 5100 z psoriazyna na czele. Zmieniona
ekspresja AMPs w skérze objetej procesem kancerogenezy $wiadczy
o zwigzku peptydéw z nowotworami skory, jednak ich rola jest nadal
przedmiotem dyskusji. Celem niniejszej pracy jest przeglad aktualne-
go pismiennictwa dotyczacego zwigzku wyzej wymienionych AMPs
z procesem skérnej kancerogenezy.

ABSTRACT

Antimicrobial peptides (AMPs), known as “natural antibiotics”, are
the first line of defense in humans as effector molecules of the innate
immune system of the skin. They present activity against a broad spec-
trum of bacteria, fungi, parasites and enveloped viruses. An increasing
number of studies report altered expression of AMPs in human cancers.
Antimicrobial peptides such as human B defensins, human cathelicidin,
ribonuclease 7 and psoriasin, a member of S100 proteins, are suggested
to play a role in tumor progression and tumor suppression in pre-ma-
lignant skin lesions and malignancies. Noticeable changes in AMPs ex-
pression in skin tumorigenesis suggest a correlation between peptides
and cutaneous cancers, though it is still a matter of discussion. In this
article we review recent studies on the relationship between antimicro-
bial peptides and skin tumorigenesis.
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CHARAKTERYSTYKA PEPTYDOW
PRZECIWDROBNOUSTROJOWYCH

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe (ang. antimi-
crobial peptides - AMPs) sa jedna z gtéwnych skla-
dowych odpornosci wrodzonej, zwanej inaczej
nieswoista lub naturalng. Dzieki wlasciwoéciom
przeciwbakteryjnym, przeciwwirusowym, przeciw-
grzybiczym, a nawet przeciwpasozytniczym stano-
wig prymitywny mechanizm obronny organizméw
[1, 2] i z tego wzgledu sa nazywane czesto endo-
gennymi antybiotykami peptydowymi. Ich spek-
trum dziatania jest jednak znacznie szersze. Oprocz
niszczenia patogenéw indukuja proces chemotaksji
neutrofiléw, limfocytéw T lub komérek dendrytycz-
nych, maja zdolnosé do neutralizacji toksyn, modu-
lujg rézne funkcje ukladu immunologicznego oraz
wplywaja na procesy angiogenezy i gojenia ran [3].
Odnajdywane sa m.in. w neutrofilach, makrofagach
i komoérkach nablonkowych u niemal wszystkich zy-
jacych gatunkéw ssakéw [4]. Ich odkrycie wiaze sie
z badaniami prowadzonymi u zab z gatunku Bom-
bina variegata w latach 70. XX wieku i wyizolowang
wowczas bombining [5]. PéZniejsze prace wykazaty
obecnosé peptydéw o zblizonych wlasciwosciach
strukturalnych i funkcjonalnych u innych gatunkéow
zwierzat i roélin, m.in. cekropiny u ciem, tachyplezy-
ny u krabéw, tioniny u roélin i defensyny u ssakéw
[6]. Dotychczas opisano ponad 2300 peptydow prze-
ciwdrobnoustrojowych (Antimicrobial Peptide Databa-
se, http:/ /aps.unmc.edu/ AP/ main.php).

Pi$miennictwo polskie odnotowuje niewiele do-
niesient na temat AMPs [4, 7-11]. Badania w kraju
dotyczace wspomnianych peptydéw w chorobach
dermatologicznych naleza do rzadkosci. W zwiaz-
ku z tym nie dziwi fakt, ze réwniez nomenklatura
jest niejednoznaczna. W piSmiennictwie rodzimym
mozna odnalez¢ takie nazwy, jak peptydy antydrob-
noustrojowe, antymikrobowe, antybakteryjne badz
bialka przeciwdrobnoustrojowe, a takze préby stwo-
rzenia polskiego odpowiednika dla skrétu AMP,
mianowicie sugerowany przez Witkowska i wsp. [8]
PAD utworzony od pierwszych liter nazwy ,pep-
tydy antydrobnoustrojowe”. W niniejszej publikacji
autorzy postuza si¢ nazwa ,peptydy przeciwdrob-
noustrojowe” oraz anglojezycznym skrétem AMPs.

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe sa matymi
zwigzkami zbudowanymi z kilkunastu do kilku-
dziesieciu aminokwaséw. Wiegkszos¢ peptydow
ma dodatni fadunek wynikajacy z obecnosci reszt
aminokwasowych argininy, lizyny i histydyny. Ze
wzgledu na budowe maja charakter amfipatyczny
(zawieraja czes¢ hydrofobowa oraz czesé hydrofilo-
wa). Klasyfikacja AMPs uwzglednia podobieristwo
sekwencji aminokwaséw, liczbe mostkéw dwu-
siarczkowych oraz strukture czasteczki. Brodgen
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zaproponowal najczesciej przytaczany podziat pep-
tydéw na piec klas (tab. 1) [12]. Do pierwszej z nich
naleza peptydy anionowe, z ktérych najwazniejsza
jest dermicydyna, produkowana w gruczotach po-
towych czlowieka, o wlasciwosciach przeciwbakte-
ryjnych i grzybobdjczych. Druga podgrupa sklada
sie z kationowych peptydéw o strukturze o-helisy,
wéréd ktérych wymienia sie ludzka katelicydyne
LL-37. Trzecig podgrupe tworza peptydy kationowe
zawierajgce aminokwasy, takie jak prolina, arginina,
glicyna lub tryptofan. Do czwartej klasy AMPs za-
licza si¢ anionowe i kationowe peptydy zawierajace
reszty cysteinowe i mostki disulfidowe. Nalezy do
niej m.in. zréznicowana grupa defensyn z wystepu-
jacymi u ludzi a- i f-defensynami. Ostatnig podgru-
pe AMPs stanowia anionowe i kationowe peptydy
bedace fragmentami wiekszych bialek, takich jak
laktoferrycyna, ktérych rola w odpowiedzi immuno-
logicznej nie jest do korica poznana.

Najbardziej znane AMPs zidentyfikowane u ludzi
naleza do gléwnych rodzin: defensyn i katelicydyn.
Defensyny wystepuja w wielu komérkach i tkan-
kach, sa obecne w keratynocytach, neutrofilach,
plytkach krwi, w nablonku ukladu oddechowego
i moczowo-plciowego, w przewodzie pokarmowym,
a takze w watrobie, skérze i spojowce oka [13, 14].
Sposréd katelicydyn u ludzi opisano tylko jedna,
zwang hCAP-18/LL-37. LL-37 jest magazynowana
w postaci propeptydu hCAP-18 gtéwnie w neutrofi-
lach oraz makrofagach i przeksztalcana do aktywnej
formy za sprawa dzialania enzymu proteinazy 3 [15].
Ludzka katelicydyna jest izolowana z komérek na-
btonkowych wielu narzadéw [16]. W zdrowej skorze
wystepuje w niewielkich iloéciach, natomiast w miej-
scu infekgji lub urazu skéry dochodzi do wzmozonej
produkgji przez wzbudzone keratynocyty i komorki
tuczne [17]. Spoéréd innych znanych AMPs nalezy
wyréznic rybonukleazy, przede wszystkim RNaze 7,
a takze psoriazyne (5100A7) z grupy biatek 5100.

Niektore AMPs sa bezustannie produkowane
i wydzielane na powierzchnie skory, inne wykazuja
niska ekspresje w zdrowej skérze, lecz pod wptywem
bodZca (np. drobnoustrojow, cytokin prozapalnych,
witaminy D, czy promieni UVB) ich stezenie szybko
sie zwieksza. Mechanizm dzialania réznych pepty-
doéw jest zblizony i polega de facto na destabilizacji
btony komérkowej lub mitochondrialnej, co prowa-
dzi do $mierci komoérki i wynika po czesci z elek-
trostatycznego oddzialywania miedzy dodatnio na-
tadowanymi AMPs a ujemnie naladowana btona ko-
moérkowaq patogenéw. Czesé AMPs, oprocz dezinte-
gracji btony komérkowej, wnika do wnetrza komor-
ki i hamuje synteze kwaséw nukleinowych [12].

Oprécz wspomnianych wiasciwosci  béjczych
w stosunku do mikrobow stwierdzono, ze AMPs
wchodza w interakcje z komérkami nowotworowy-
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Tabela I. Podziat peptyddw przeciwdrobnoustrojowych na podstawie klasyfikacji Brodgena [12]

Table |. Antimicrobial peptides according to Brodgen'’s classification [12]

Grupa AMPs

peptydy anionowe

Wybrane peptydy

dermicydyna

Zrédto

gruczotly potowe czfowieka

maksimina H5

mozg i skéra australijskiej zaby
Bombina maxima

peptydy kationowe o budowie a-helisy

ludzka katelicydyna LL-37

neutrofile, limfocyty, keratynocyty,
komorki nabtonka oskrzeli, jadra

magainina 2 skéra afrykanskiej zaby Xenopus laevis
dermaseptyna skéra zab rodziny Phyllomedusa
bombinina skéra zaby Bombina bombina
peptydy kationowe wzbogacone o aminokwasy histatyny (histydyna) dlina ssakéw

PR-39 (prolina, arginina)

jelito cienkie $win, neutrofile

indolicydyna (tryptofan)

neutrofile bydlece

peptydy anionowe i kationowe zawierajace
reszty cysteinowe i mostki disulfidowe

ludzkie a-defensyny (HNP) — HNP-1, -2, neutrofile
-3, -4
HNP-5, -6 komorki Panetha, komrki

nabtonkowe drég rodnych kobiet

ludzkie B-defensyny (hBD) — hBD- |

skéra, ukfad oddechowy,
drogi moczowe, tozysko, nerki,
trzustka, prostata

hBD-2 skéra, pluca, jelita,
drogi moczowo-piciowe
hBD-3 skéra, migdatki, trzustka, oskrzela,
dlina, wydzielina pochwowa
hBD-4 jadra, zofadek, macica, ptuca, nerki

brewinina (I X S-S)

ssaki

peptydy anionowe i kationowe bedace

laktoferrycyna z laktoferryny

neutrofile, mleko, $lina

fragmentami wigkszych biafek

kazocydyna z ludzkiej kazeiny

mleko

mi. Powierzchnia komoérek nowotworowych, po-
dobnie jak bakterii, obfituje w ujemnie natadowane
czasteczki, takie jak fosfatydyloseryna. Wspomniany
fosfolipid w prawidlowych warunkach prawie nie
wystepuje w blonach komérek ssakéw. Do jego eks-
presji na powierzchni komoérek dochodzi w warun-
kach apoptozy, nekrozy, uszkodzenia komoérki lub
wlasnie transformacji nowotworowej. Komoérki no-
wotworowe sa zatem bardziej ujemnie naladowane
niz blony komérek prawidtowych [18, 19].

PEPTYDY PRZECIWDROBNOUSTROJOWE
W NOWOTWORACH SKORY

Nowotwory skéry inne niz czerniak sa najcze-
Sciej wystepujacymi nowotworami u ludzi [20, 21].
Szacuje sig¢, ze w Polsce sg stwierdzane u co 10. pa-
cjenta, choé¢ liczba ta moze byé¢ niedoszacowana.
Zachorowalno$¢ na czerniaka skéry ma tendencje
rosnaca u obu plci - zgodnie z danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw wspétczynnik zachorowal-
nosci w ciggu ostatnich trzech dekad wzrést prawie
3-krotnie [20].
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Wséréd nowotworéw skory innych niz czerniak,
zwanych czesto nieczerniakowymi rakami skory
(ang. nonmelanoma skin cancer - NMSC), najliczniejsza
grupe stanowia rak podstawnokomorkowy i rak kol-
czystokomorkowy, cho¢ w grupie tej kryja sie takze
nowotwory adneksalne (z przydatkéw skéry) czy rak
z komérek Merkla [22]. Powszechnie jednak terminu
nowotwory skéry inne niz czerniak uzywa sie w od-
niesieniu do raka podstawnokomoérkowego (ang. ba-
sal cell carcinoma - BCC) i raka kolczystokomoérkowego
(ang. squamous cell carcinoma - SCC) [21]. Rak pod-
stawnokomoérkowy i rak kolczystokomoérkowy sa no-
wotworami, w ktérych keratynocyty ulegly transfor-
macji nowotworowej, przy czym w SCC keratynocyty
znacznie przekraczaja granice skoérno-naskérkowa
i proliferuja do skory wlasciwej. Czerniak skory jest
natomiast zloé§liwym nowotworem wywodzacym sie
z neuroektodermalnych komérek melanocytarnych.

Proces kancerogenezy w skérze prowadzacy do
stanéw przednowotworowych, takich jak rogowa-
cenie stoneczne (ang. actinic keratosis - AK) lub cho-
roba Bowena, oraz nowotworéw skéry, w tym SCC,
BCC, czerniaka, jest zwigzany z wieloma czynnikami
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genetycznymi, fenotypowymi i Srodowiskowymi.
Najwieksza role przypisuje si¢ mutagennemu dzia-
faniu promieniowania ultrafioletowego na komorki
naskorka. Dochodzi do powstania zmian na pozio-
mie DNA, w tym do inaktywacji antyonkogenu p53
kodujacego biatko p53, ktére ma za zadanie zatrzy-
mac podzial uszkodzonej komérki. W przypadku za-
burzenia funkcji biatka p53 komérce grozi kumulacja
mutacji DNA i progresja nowotworowa [22]. Promie-
niowanie ultrafioletowe powoduje réwniez uposle-
dzenie funkcji ukladu immunologicznego skory,
zwlaszcza komorek Langerhansa, ktére majg mniej-
sza zdolnos¢ do prezentacji antygenéw limfocytom T
[23]. Mechanizmy immunosupresyjnego dzialania
promieni UV na skére sa wcigz przedmiotem badari.
Stwierdzono miedzy innymi wplyw promieniowa-
nia UVA na izomeryzacje kwasu transurokainowego
w forme cis [24], co poérednio zaburza funkcje komo-
rek dendrytycznych, a takze zwigzek z obecnoscig
limfocytéw T supresorowych, nasilajacych apoptoze
wspomnianych komérek Langerhansa [23].

Coraz liczniejsze prace badawcze wskazuja na
zmieniong ekspresje AMPs w réznych tkankach
objetych procesem nowotworowym. Podnoszona
jest ich rola nie tylko w progres;ji, lecz takze w su-
presji nowotworowej, zwlaszcza w przypadku ta-
kich AMPs, jak defensyny, LL-37 i grupa biatek 5100
z psoriazyna na czele. Wykazano zwiazek ludzkiej
B-defensyny 1 (hBD-1) z rakiem jasnokomoérko-
wym nerki, rakiem prostaty i rakiem jamy ustnej
[25, 26]; psoriazyny z rakiem pecherza moczowego
i rakiem piersi [27]; hBD-1-3 z BCC i ziarniniakiem
grzybiastym [28, 29]. Ekspresja hBD-2 jest znaczaco
zmniejszona w zmianach $rédptaskonabtonkowych
wysokiego stopnia (ang. high grade SIL), co odpo-
wiada s$rédnabtonkowej neoplazji szyjki macicy II
i Il stopnia, oraz w zmianach inwazyjnych szyjki
macicy w poréwnaniu ze zmianami $rédplaskona-
blonkowymi niskiego stopnia (ang. low grade SIL)
i prawidlowym nabtonkiem [30]. Mozliwa zaleznos¢
miedzy AMPs i procesem kancerogenezy zachecila
do dokladniejszych badari zwigzanych z poszuki-
waniem zwigzku pomiedzy peptydami a nowotwo-
rami skory. Prace nad rola psoriazyny w skoérnej
kancerogenezie wykazaly zmieniong ekspresje tego
peptydu. Produkcja S100A7 - bialka, ktére w zdro-
wej skoérze wystepuje w niewielkich ilosciach, ule-
ga znacznemu zwiekszeniu pod wplywem okreslo-
nych warunkéw, takich jak stan zapalny skéry [31].
Stwierdzono, ze progresja procesu nowotworowego
sprzyja réwniez nadekspresji psoriazyny. Poziom
peptydu jest wysoce i stale zwigkszony w stanach
przedrakowych i NMSC [32, 33]. Van Ruissen i wsp.
[32] wykazali podwyzszone wartosci psoriazyny
w AK w poréwnaniu ze zdrowa skdra. Badania
Scola i wsp. [34] potwierdzily wnioski van Ruisse-
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na iwsp. i Moubayeda i wsp. [32, 33] o wzmozonej
ekspresji biatka SI00A7 w stanach przedrakowych
i SCC w poréwnaniu ze zdrowa skoéra, sugerujac
tym samym role peptydu w progresji nowotworo-
wej. Przeciwne wyniki uzyskali Alowami i wsp. [27],
ktorzy stwierdzili réznice w ekspresji psoriazyny
w przedinwazyjnym SCC i w jego formie inwazyjnej,
przy czym w pierwszym przypadku ekspresja byla
wzmozona, natomiast w drugim obserwowano obni-
Zenie jej wartosci. Dane te nie koresponduja z wnio-
skami wysnutymi przez Scola i wsp. [34]. Niemniej
Scola i wsp. wskazujg na ograniczenia swoich badan
wynikajace m.in. z malej liczby pacjentéw, a takze
braku mozliwosci oceny stopnia zaawansowania
inwazyjnoéci SCC. Interesujace, ze Alowami i wsp.
[27] nie wykazali zmienionej ekspresji psoriazyny
ani w prawidlowych, ani w zmienionych komérkach
warstwy podstawnej naskérka (w powierzchownym
BCC). Hipoteza, ze psoriazyna odgrywa role w pro-
gresji nowotworowej i mogtaby petni¢ funkcje mar-
kera stanéw przedrakowych w skérze, powinna by¢
zweryfikowana w przysztych badaniach.

Ludzkie B-defensyny wykazuja rézne spektrum
dziatania i przez wiele lat badano ich potencjalny zwia-
zek z nowotworami skoéry. Gambichler i wsp. [28]
stwierdzili istotng zmiane ekspresji hBD-1 i hBD-2
u pacjentéw z BCC w poréwnaniu ze zdrowgq skora
0s6b z grupy kontrolnej. Ekspresja genéw defensy-
ny hBD-2 w BCC byla podobna do ekspresji w der-
matozach o podlozu zapalnym, takich jak atopowe
zapalenie skory i luszczyca. Nie stwierdzono réznic
w ekspresji B-defensyn w zaleznosci od podtypu
BCC. Nie wykazano takze istotnej réznicy w kon-
stytutywnej ekspresji genéw B-defensyn, poniewaz
ekspresja mRNA B-defensyn w skérze nieobjetej pro-
cesem nowotworowym u pacjentéw ze stwierdzo-
nym BCC i w zdrowej skérze grupy kontrolnej byla
zblizona [28]. Warto zaznaczy¢, ze defensyna hBD-1
jest konstytutywnie produkowana w skorze, a jej po-
ziom nie zwigksza si¢ pod wplywem stanu zapalne-
go, w przeciwienistwie do hBD-2 czy hBD-3 [35]. In-
teresujacy wydaje sie zatem fakt, ze poziom mRNA
hBD-1 w BBC jest istotnie obnizony [28]. Moze to
oznaczaé, ze hBD-1 odgrywa role w ochronie prze-
ciwnowotworowej, wykazujac aktywnos¢ supreso-
rowa w stosunku do komérek nowotworowych. Jesli
zatem poziom hBD-1 sie obniza, organizm przestaje
~widzie¢” nowotwor i traktowac go jako obca tkan-
ke. Sytuacja jest podobna w przypadku ekspresji
hBD-1 w SCC, ktéra takze jest obnizona w poréw-
naniu ze stanami przedrakowymi i skérg zdrowsa
zmieniong pod wplywem UV [34]. Zmniejszony
poziom hBD-1 moze ulatwia¢ progresje nowotworo-
wa stanéw przedrakowych w formy inwazyjne. Co
ciekawe, ekspresja peptydu jest znaczaco zwigkszo-
na w skorze zdrowej zmienionej pod wptywem UV
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w stosunku do skéry zdrowej, co $wiadczy o induk-
¢ji hBD-1 pod wplywem promieniowania sloneczne-
go [34]. Promieniowanie UV wzmaga takze ekspresje
hBD-2 w skoérze [36]. Scola i wsp. [34] nie wykazali
jednak obecnosci peptydu w skoérze zmienionej pod
wplywem UV i w AK. Poziom B-defensyny jest za
to znaczaco zwiekszony w BCC oraz w SCC in situ
i inwazyjnym SCC [28, 34]. Tym samym defensy-
na hBD-2 moglaby pelni¢ funkcje bialka , protoon-
kogenu” w obu rakach skéry. W przeciwienstwie
do hBD-2, hBD-3 nie zostala wykryta w BCC [28].
Ponadto obie B-defensyny nie sa konstytutywnie
obecne w skérze zdrowej. Sa wzbudzane, gdy do-
chodzi do uszkodzenia bariery naskérkowej, infekcji
i przewleklych stanéw zapalanych. Ekspresja hBD-3
zostala wykryta takze w stanach przednowotworo-
wych i SCC. W badaniu Scola i wsp. [34] najwiek-
szy odsetek pacjentéw z ekspresjg hBD-3 przypadt
na chorych z AK (60%), nastepnie z choroba Bowena
(26,7%) 1 w ostatniej kolejnosci SCC (8,7%). Analizu-
jac dane, badacze doszli do wniosku, ze hBD-3 moze
mie¢ znaczenie w przysztej terapii AK. Ich zdaniem,
skoro ekspresja hBD-1 w SCC jest zmniejszona, pod-
czas gdy wartosci hBD-2 i hBD-3 s3 podwyzszone
w poréwnaniu ze zdrowa skérg, hBD-1 moze pelni¢
funkcje supresorowa w SCC, a hBD-2 i hBD-3 beda
promowac rozwdj raka skory [34]. Sugeruje sie, ze
wzmozenie progresji nowotworowej przez ludzkie
B-defensyny odbywa sie poprzez stymulacje pro-
dukcji cytokin promujacych nowotworzenie [37].
Wykazano wzmozong immunoreaktywnos¢ hBD-1,
hBD-2 i hBD-4 przy nadekspresji ANp64 w SCC [38,
39]. Badane AMPs stymulowaly migracje komorek
endotelialnych w zaleznosci od ekspresji receptora
chemokinowego CCR-6, co wedlug autoréw mogto
tlumaczy¢ zwiekszenie liczby naczyn zylnych i lim-
fatycznych w otoczeniu SCC (zjawisko angiogenezy)
[38]. Badania Baroni i wsp. [40] w warunkach in vi-
tro potwierdzily m.in. wlasciwoséci proangiogenne
hBD-2. Warto nadmieni¢, ze B-defensyny majg rézne
wlasciwosci biologiczne w zaleznosci od ich steze-
nia w tkance [41]. Przyktadem s3a peptydy hBD-2
i hBD-4, ktére w matych, nanomolarnych stezeniach
stymuluja proliferacje komoérek rakowych, natomiast
w wiekszych dawkach potrafig wstrzymaé cykl ko-
moérkowy i zahamowac wzrost komérek nowotwo-
rowych in vitro [42, 43].

Wydaje sig, ze wlasciwoséci supresorowe w sto-
sunku do komoérek nowotworowych ma takze rybo-
nukleaza 7. Scola i wsp. [34] pierwsi zbadali ekspresje
wspomnianego peptydu w stanach przedrakowych
i SCC. Poziom ekspresji RNazy 7, najwyzszy dla
skory zdrowej, co jest zgodne z dotychczasowymi
danymi na temat ekspresji RNazy 7 w naskérku
[44], malat stopniowo w skérze zdrowej poddanej
dziataniom UV, nastepnie w AK i chorobie Bowena,
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osiggajac najmniejsze wartosci w SCC [34]. Wynika
z tego, ze wraz ze stopniem progresji nowotworo-
wej malala ekspresja RNazy 7, dlatego postuluje sie
ewentualny wplyw peptydu na proces kancerogene-
zy. Wnioski sa zgodne z dotychczasowymi danymi
na temat rodziny rybonukleaz, do ktérych nalezy
RNaza 7. Rybonukleazy katalizujg rozklad kwasow
rybonukleinowych i sg znane z aktywnosci przeciw-
nowotworowej [45, 46].

Potencjat cytotoksyczny réznych peptydéw prze-
ciwdrobnoustrojowych w stosunku do komorek
nowotworowych badano takze w czerniaku. Stwier-
dzono, ze niektére peptydy, takie jak katelicyna-BF
uzyskana z jadu weza Bungarus fasciatus, krotamina
z jadu weza Crotalus durissus terrificus czy gomezy-
na z hemocytéw pajaka Acanthoscurria gomesiana, sg
skuteczne w eksperymentalnym leczeniu czerniaka
B16 in vivo u myszy [47]. Obecnie wcigz niewiele
wiadomo na temat wptywu ludzkich defensyn na
melanocyty i komorki czerniaka. Przypuszcza sie, ze
hBD-3 oddzialuje na melanogeneze. Stezenie hBD-3
w naskérku zalezy m.in. od wzbudzenia syntezy
przez keratynocyty pod wplywem UV [36], a tym
samym defensyna moze na drodze parakrynnej od-
dzialywac na melanocyty. Cho¢ hBD-3 nie jest bez-
posrednio zaangazowana w pigmentacje, wywoluje
jednak wplyw na melanogeneze poprzez melanotro-
pine o (aMSH) i receptor typu pierwszego dla mela-
nokortyny (MC1R), a w konsekwencji moduluje od-
powiedz na dzialanie UV [48]. Wydaje sig, Ze hBD-2
w zaleznosci od stezenia reguluje proliferacje i zy-
wotnosé komoérek czerniaka. Rekombinowana hBD-2
potrafi bowiem zahamowac proliferacje komorek
czerniaka poprzez wstrzymanie cyklu komérkowego
w punkcie kontrolnym G1/S i zmniejszy¢ znaczaco
ich zdolnos¢ do tworzenia kolonii [47]. Interesujace
badanie przeprowadzili takze badacze hiszpariscy.
Fernandez i wsp. [49] analizowali polimorfizm genu
dla hBD-1 i doszli do wniosku, ze moze si¢ on wig-
zaé ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia czernia-
ka. Badania wskazuja réwniez na potencjalna role
ludzkiej katelicydyny LL-37 jako czynnika wzrostu
dla réznych typéw raka, w tym raka ptuc, jajnika,
piersi i prawdopodobnie czerniaka. Stwierdzono, ze
peptyd promuje proliferacje, migracje i inwazje ko-
morek czerniaka in vitro [50]. W przeciwienstwie do
wlasciwosci prokancerogennych LL-37, cze$é bada-
czy sugeruje ochronng role katelicydyny. Okumura
i wsp. [51] donoszg, ze LL-37 w dawce 10-40 ng/
ml w warunkach in vitro indukuje apoptoze komo-
rek SCC jamy ustnej. Grupa Biichau dowiodla, ze
duze stezenia LL-37, rzedu 127 pM, przewyzszajace
dawki potrzebne do zabicia bakterii, hamuja wzrost
komoérek czerniaka B16 u myszy in vitro. Biichau
i wsp. [52] badali wptyw katelicydyny LL-37 na cy-
totoksyczng aktywnosé komoérek NK w stosunku do
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komorek czerniaka. Zaobserwowali silng ekspre-
sje LL-37 w komorkach NK atakujacych nowotwor
i doszli do wniosku, Ze katelicydyna odgrywa role
w funkcjonowaniu komoérek NK, a co za tym idzie -
ma wlasciwosci przeciwnowotworowe.

PRZYSZt A TERAPIA PRZECIWNOWOTWOROWA

Prowadzone sa intensywne prace nad przeciw-
nowotworowymi wlasciwosciami AMPs. Nie tylko
naturalnie wystepujace AMPs sa badane pod katem
przydatnosci w terapii przeciwnowotworowej, lecz
takze sa opracowywane syntetyczne biatka o ich ce-
chach. W przeciwienistwie do naturalnych AMPs,
chemicznie opracowane peptydy sa w stanie swoiscie
wiazac sie z okreslonym miejscem w komoérce docelo-
wej. Prawdopodobne jest znalezienie syntetycznych
peptydéw blokujacych lub aktywujacych docelowe
biatka w komérkach nowotworowych oraz w komér-
kach mikrosrodowiska nowotworowego [10].

PODSUMOWANIE

Wydaje sig, ze ze wzgledu na réznorodne wila-
sciwosci AMPs maja duzy potencjal w terapii prze-
ciwnowotworowej. Pod wptywem swoistych AMPs
komérki nowotworowe ulegaja niszczeniu w wyni-
ku dezintegracji blony komoérkowej lub mitochon-
drialnej czy zablokowania aktywnosci wybranych
bialek. Zmieniona ekspresja AMPs w skorze objetej
procesem kancerogenezy $wiadczy o zwigzku pep-
tydéw z nowotworami skoéry, jednak ich rola jest
nadal przedmiotem dyskusji. Niektérym peptydom,
takim jak rybonukleaza 7 lub hBD-1, przypisuje sie
role supresorowa, inne, takie jak hBD-2 i hBD-3,
sq prawdopodobnie odpowiedzialne za progresje
rakéw skory lub czerniaka. Chociaz coraz liczniej-
sze badania wskazuja na zwigzek AMPs ze skérna
kancerogeneza, mechanizmy ich dzialania nie sa do
korica poznane.

Konflikt intereséw

Autorzy deklaruja brak konfliktu intereséw.

Pismiennictwo

1. Nizet V., Ohtake T., Lauth X., Trowbridge J., Rudisill J.,
Dorschner R.A. i inni: Innate antimicrobial peptide pro-
tects the skin from invasive bacterial infection. Nature 2001,
414, 454-457.

2. Kenshi Y., Gallo R.L.: Antimicrobial peptides in human
skin disease. Eur ] Dermatol 2008, 18, 11-21.

3. Harder J., Schroder J.M., Gliser R.: The skin surface as an-
timicrobial barrier: present concepts and future outlooks.
Exp Dermatol 2013, 22, 1-5.

4. Niedzwiedzka-Rystwej P., Mekal A., Deptula W.: Pepty-
dy przeciwdrobnoustrojowe - wazny element odpornosci
naturalnej. Alerg Astma Immun 2010, 15, 35-41.

Przeglad Dermatologiczny 2016/2

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Simmaco M., Kreil G., Barra D.: Bombinins, antimicrobial
peptides from Bombina species. Biochim Biophys Acta
2009, 1788, 1551-1555.

Diamond G., Beckloff N., Weinberg A., Kisich K.O.: The
roles of antimicrobial peptides in innate host defense. Curr
Pharm Des 2009, 15, 2377-2392.

Kamysz W., Okréj M., Lukasiak J.: Novel properties of
antimicrobial peptides. Acta Biochim Pol 2003, 50, 461-469.
Witkowska D., Bartys A., Gamian A.: Defensyny i kate-
licydyny jako naturalne antybiotyki peptydowe. Postepy
Hig Med Dosw 2008, 62, 694-707.

Glinski W.: Peptydy przeciwbakteryjne w patogenezie
tuszczycy i atopowego zapalenia skory. Przegl Dermatol
2009, 96, 115-120.

Smolarczyk R., Cichoni T., Szala S.: Peptydy - nowa klasa
lekéw przeciwnowotworowych. Postepy Hig Med Dosw
2009, 63, 360-368.

Zylowska M., Wyszyniska A., Jagustyn-Krynicka E.K.: De-
fensyny - peptydy o aktywnosci przeciwbakteryjnej. Post
Mikrobiol 2011, 50, 223-234.

Brodgen K.A.: Antimicrobial peptides: pore formers or
metabolic inhibitors in bacteria? Nat Rev Microbiol 2005,
3, 238-250.

Ali R.S., Falconer A., Ikram M., Bissett C.E., Cerio R., Qu-
inn A.G.: Expression of the peptide antibiotics human beta
defensin-1 and human beta defensin-2 in normal human
skin. ] Invest Dermatol 2001, 117, 106-111.

Garcia J.R., Jaumann F., Schulz S., Krause A., Rodriguez-
Jiménez J., Forssmann U. i inni: Identification of a novel,
multifunctional beta-defensin (human beta-defensin 3)
with specific antimicrobial activity. Its interaction with
plasma membranes of Xenopus oocytes and the induction
of macrophage chemoattraction. Cell Tissue Res 2001, 306,
257-264.

Serensen O.E., Follin P., Johnsen AH., Calafat J., Tja-
bringa G.S., Hiemstra P.S. i inni.: Human cathelicidin,
hCAP-18, is processed to the antimicrobial peptide LL-37
by extracellular cleavage with proteinase 3. Blood 2001, 97,
3951-3959.

Frohm M., Agerberth B., Ahangari G., Stahle-Bickdahl M.,
Lidén S., Wigzell H. i inni: The expression of the gene co-
ding for the antibacterial peptide LL-37 is induced in hu-
man keratinocytes during inflammatory disorders. ] Biol
Chem 1997, 272, 15258-15263.

Reinholz M., Ruzicka T., Schauber J.: Cathelicidin LL-37:
An antimicrobial peptide with a role in inflammatory skin
disease. Ann Dermatol 2012, 24, 126-135.

Dobrzyfiska J., Szachowicz-Petelska B., Sulkowski S.,
Figaszewski Z.: Changes in electric charge and phospholi-
pids composition in human colorectal cancer cells. Mol Cell
Biochem 2005, 276, 113-119.

Jobin M.L., Bonnafous P., Temsamani H., Dole F., Gré-
lard A., Dufourc EJ. i inni: The enhanced membrane in-
teraction and perturbation of a cell penetrating peptide in
the presence of anionic lipids: toward an understanding of
its selectivity for cancer cells. Biochim Biophys Acta 2013,
1828, 1457-1470.

Wojciechowska U., Didkowska J.: Zachorowania i zgony
na nowotwory zlosliwe w Polsce. Krajowy Rejestr Nowo-
tworéw, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sklodow-
skiej-Curie. http:/ / onkologia.org.pl.

Eisemann N., Waldmann A., Geller A.C., Weinstock M. A.,
Volkmer B., Greinert R. i inni: Non-melanoma skin cancer
incidence and impact of skin cancer screening on incidence.
J Invest Dermatol 2014, 134, 43-50.

Madan V., Lear ].T., Szeimies R.M.: Non-melanoma skin
cancer. Lancet 2010, 375, 673-685.

167



Malgorzata Marcinkiewicz, Stawomir Majewski

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Otrzymano:

Fukunaga A., Khaskhely N.M., Ma Y., Sreevidya C.S., Ta-
guchi K., Nishigori C. i inni: Langerhans cells serve as im-
munoregulatory cells by activating NKT cells. ] Immunol
2010, 185, 4633-4640.

Noonan F.P., De Fabo E.C., Morrison H.: Cis-urocanic
acid, a product formed by ultraviolet B irradiation of the
skin, initiates an antigen presentation defect in splenic den-
dritic cells in vivo. ] Invest Dermatol 1988, 90, 92-99.
Emelianov V.U.: Are antimicrobial peptides new players
in skin cancer development? Br ] Dermatol 2012, 167, 465.
Joly S., Compton L.M., Pujol C., Kurago Z.B., Guthmil-
ler J.M.: Loss of human beta-defensin 1, 2, and 3 expression
in oral squamous cell carcinoma. Oral Microbiol Immunol
2009, 24, 353-360.

Alowami S., Qing G., Emberley E., Snell L., Watson P.H.:
Psoriasin (S100A7) expression is altered during skin tumo-
rigenesis. BMC Dermatol 2003, 3, 1.

Gambichler T., Skrygan M., Huyn J., Bechara F.G., Sand M.,
Altmeyer P. i inni: Pattern of mRNA expression of beta-de-
fensins in basal cell carcinoma. BMC Cancer 2006, 6, 163.
Gambichler T., Skrygan M., Appelhans C., Tomi N.S.,
Reinacher-Schick A., Altmeyer P. i inni: Expression of
human beta-defensins in patients with mycosis fungoides.
Arch Dermatol Res 2007, 299, 221-224.

Hubert P., Herman L., Maillard C., Caberg J.H., Nikkels A.,
Pierard G. i inni: Defensins induce the recruitment of den-
dritic cells in cervical human papillomavirus-associated
(pre)neoplastic lesions formed in vitro and transplanted in
vivo. FASEB ] 2007, 21, 2765-2775.

Gliser R., Harder J., Lange H., Bartels J., Christophers E.,
Schroder J.M.: Antimicrobial psoriasin (S100A7) protects
human skin from Escherichia coli infection. Nature Immu-
nol 2005, 6, 57-64.

Van Ruissen F., Jansen B.]., de Jongh G.J., Vlijmen-Wil-
lems L.M., Schalkwijk J.: Differential gene expression in
premalignant human epidermis revealed by cluster analy-
sis of serial analysis of gene expression (SAGE) libraries.
FASEB ] 2002, 16, 246-248.

Moubayed N., Weichenthal M., Harder J., Wandel E., Sti-
cherling M., Gliser R.: Psoriasin (S100A7) is significantly
up-regulated in human epithelial skin tumours. ] Cancer
Res Clin Oncol 2007, 133, 253-261.

Scola N., Gambichler T., Saklaoui H., Bechara F.G., Geor-
gas D., Stiicker M. i inni: The expression of antimicrobial
peptides is significantly altered in cutaneous squamous cell
carcinoma and precursor lesions. Br ] Dermatol 2012, 167,
591-597.

Zhao C., Wang I., Lehrer R.I.: Widespread expression of
beta-defensin hBD-1 in human secretory glands and epithe-
lial cells. FEBS Lett 1996, 396, 319-322.

Gliser R., Navid F., Schuller W., Jantschitsch C., Harder J.,
Schroder J.M. i inni: UV-B radiation induces the expression
of antimicrobial peptides in human keratinocytes in vitro
and in vivo. ] Allergy Clin Immunol 2009, 123, 1117-1123.
Jin G., Kawsar H.I., Hirsch S.A., Zeng C,, Jia X., Feng Z.
iinni: An antimicrobial peptide regulates tumor-associated
macrophage trafficking via the chemokine receptor CCR2,
a model for tumorigenesis. PLoS One 2010, 5, €10993.
Suarez-Carmona M., Hubert P., Gonzalez A., Duray A.,
Roncarati P., Erpicum C. i inni: deltaNp63 isoform-media-
ted beta-defensin family up-regulation is associated with
(Iymph)angiogenesis and poor prognosis in patients with
squamous cell carcinoma. Oncotarget 2014, 5, 1856-1868.

27 VI1 2015 r.

Zaakceptowano: 221X 2015r.

168

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

King K.E., Ponnamperuma R.M., Yamashita T., Tokino T.,
Lee L.A., Young ML.F. i inni: deltaNp63alpha functions as
both a positive and a negative transcriptional regulator and
blocks in vitro differentiation of murine keratinocytes. On-
cogene 2003, 22, 3635-3644.

Baroni A., Donnarumma G, Paoletti I., Longanesi-Cattani I.,
Bifulco K., Tufano M.A. i inni: Antimicrobial human be-
ta-defensin-2 stimulates migration, proliferation and tube
formation of human umbilical vein endothelial cells. Pepti-
des 2009, 30, 267-272.

Niyonsaba F., Ushio H., Nakano N., Ng W., Sayama K.,
Hashimoto K.: Antimicrobial peptides human beta-defen-
sins stimulate epidermal keratinocyte migration, prolife-
ration and production of proinflammatory cytokines and
chemokines. ] Invest Dermat 2007, 127, 594-604.

Zhuravel E., Shestakova T., Efanova O., Yusefovich Y.,
Lytvin D., Soldatkina M. i inni: Human beta-defensin-2
controls cell cycle in malignant epithelial cells: in vitro stu-
dy. Exp Oncol 2011, 33, 114-120.

Gerashchenko O.L., Zhuravel E.V., Skachkova O.V.,
Khranovska N.N., Filonenko V.V., Pogrebnoy P.V. i inni:
Biologic activities of recombinant human-beta-defensin-4
toward cultured human cancer cells. Exp Oncol 2013, 35,
76-82.

Harder J., Schroder J.M.: RNase 7, a novel innate immune
defense antimicrobial protein of healthy human skin. ] Biol
Chem 2002, 277, 46779-46784.

Leland P.A., Raines R.T.: Cancer chemotherapy - ribonuc-
leases to the rescue. Chem Biol 2001, 8, 405-413.

Mironova N.L., Petrushanko 1.Y., Patutina O.A., Sen’ko-
va A.V., Simonenko O.V., Mitkevich V.A. i inni: Ribonuc-
lease binase inhibits primary tumor growth and metastases
via apoptosis induction in tumor cells. Cell Cycle 2013, 12,
2120-2131.

Gerashchenko O., Zhuravel E., Skachkova O., Khrano-
vska N., Pushkarev V., Pogrebnoy P. i inni: Involvement
of human beta-defensin-2 in regulation of malignant poten-
tial of cultured human melanoma cells. Exp Oncol 2014, 36,
17-23.

Swope V.B., Jameson J.A., McFarland K.L., Supp D.M.,
Miller W.E., McGraw D.W. i inni: Defining MC1R regu-
lation in human melanocytes by its agonist alpha-melano-
cortin and antagonists agouti signaling protein and beta-
-defensin 3. ] Invest Dermat 2012, 132, 2255-2262.
Fernandez L.P., Milne R.L., Pita G., Floristan U., Senda-
gorta E., Feito M. i inni: Human beta-defensins (HBD1 and
HBD3) and malignant melanoma susceptibility. Melanoma
Res 2009, 19, 340-341.

KimJ.E., Kim H.J., Choi J.M., Lee K.H., Kim T.Y., Cho B.K.
i inni: The antimicrobial peptide human cationic antimi-
crobial protein-18/cathelicidin LL-37 as a putative growth
factor for malignant melanoma. Br ] Dermatol 2010, 163,
959-67.

Okumura K., Itoh A., Isogai E., Hirose K., Hosokawa Y.,
Abiko Y. i inni: C-terminal domain of human CAP18 anti-
microbial peptide induces apoptosis in oral squamous cell
carcinoma SAS-H1 cells. Cancer Lett 2004, 212, 185-94.
Biichau A.S., Morizane S., Trowbridge J., Schauber J., Ko-
tol P, Bui J.D. i inni: The host defense peptide cathelici-
din is required for NK cell-mediated suppression of tumor
growth. ] Immunol 2010, 184, 369-378.

Przeglad Dermatologiczny 2016/2



