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A bor antimicrobialis peptidjeinek védelmi szerepe és ezek jelentosége

The significance of protective role of skin antimicrobial peptides
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A bor un. fizikai barrierjének megismerését kovetden az
utobbi két évtizedben fedezték fel a kémiai barriert, amely
a bor felszinén taldlhaté antimikrobidlis peptidek (AMP)-
bdl (cathelicidin, LL-37, defensin, dermcidin) dll. Ez az
AMP csoport a bor felszint pajzsként boritja és aktiv sze-
képekben a barrier sériilése esetén a kérnyezetiikben lévd
korokozok behatoldsdat aladdlyozzak meg. Az AMP-ek
kapcsolatot képeznek a szerzett és velesziiletett immunitds
kozott. Ujabban vdlt ismertté, hogy az AMP-ek hatdsdra a
bor laphdamsejtes carcinomdja és az ezt megeldzd folya-
matok, valamint a varicella-zoster virus fertézés vissza-
szorithatok.

Kulcsszavak:
kémiai barrier - antimikrobialis peptidek -
szerzett immunitas

SUMMARY

After the discovery of the so-called physical barrier in
the two decades the chemical barrier of the skin was
descibed which consists of the antimicrobial peptides
(cathelicidin, LL-37, defensin, dermcidin) on the skin
surface. These peptides cover the surface of the skin as a
shield and play an active role in the skin regeneration
caused by different lesions. In the case of damages of skin
barrier of several diseases they hamper the invading of
causative agents. The antimicrobial peptides compose a
bridge function between the innate-, and adaptive
immunity. Recently it became known that after the
influence of antimicrobial peptides the squamous cells
carcinoma and its preceeding forms as well varicella
zoster infection can be repressing.
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A véletlennek koszonhet6, hogy az emberi szervezet el-
s6 természetes antibiotikus hatdsd enzimét, a lysozyme-et
1922-ben A.Flemming felfedezte. Azoéta tobb mint 1200
kiilonb6z6 tipusd antibiotikus hatdsi peptidet izolaltak
emlbsokbdl, rovarokbdl, novényekbdl és ezek megismeré-
se hatdssal volt az orvostudomany fejlédésére. Kitiint,
hogy ezek az antimikrobidlis peptid-, protein (=AMP)-ek
jelentGs szerepet jatszanak a gazdaszervezet védelmében.
A peptideknek nemcak pleiotropikus hatdsuk van és nem-
csak elpusztitjak a baktériumokat, hanem ellendrzik is a
szervezetet a gyulladds, angiogenezis és a sebgyogyulas
(18) vonatkozasaban.

Az utébbi években tobb szdz természetesen elSforduld
peptid jellegli antibiotikumot fedeztek fel, amelyek a pa-
togén mikrobdk novekedését képesek gatolni. Ezek az
AMP-ek a velesziiletett immunitds vélaszban vesznek
részt és a fert6zés elleni gyors, ,,elsé vonalbeli” vélaszt te-
szik lehet6vé.

A korabbiaktdl eltéréen ma mar ismert, hogy az AMP-
ek a bor felszinén kémiai pajzsot, védoréteget képeznek és
emellett a velesziiletett és szerzett immunvédekezés sza-
mos OsszetevGjét koordinaljak (22).

Az AMP-ek a kis polipeptidek kiilonbozé csoportjat ké-
pezik és ezek 1étezése tobb mint 20 éve ismert, de az em-
16s szervezet immun valaszdban valé funkciéjat csak
ujabban fedezték fel és a velesziiletett immunitas effekto-
raiként a gombdk, baktériumok és virusok széles skalajat
direkt médon pusztitjak el. A legtobb AMP-ben kozos az a
jelleg, hogy kationos toltésiik van és a hidrofob aminosa-
vak révén a bakteridlis membrannal 1épnek kolcsonhatas-
ba (2).

Fontosabb AMP-ek az emberi bérben

Cathelicidinek. A neviik a tartésan védett ,,cathelin”
el6anyag domén sz6bdl szarmazik. Ezeket az N-terminal
jelzé peptidek jellemzik. A cathelin-t elészor a sertés
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neutrofilekbdl izolaltak a cathepsin-L inhibitoraként és in-
nen szarmazik az elnevezés. Az emberben is csak egy ca-
thelicidin gén van. A human cathelicidin (= C)-t, az LL-
37/hCAP18-t a human csontvel6bdl izolalt cDNA-bol
klonoztak. Az érett AMP-t LL-37-nek nevezik, mivel a
neutrofil protedzok altali feldolgozdsuk utdn két leucine
maradékkal keletkezett és ez 37 aminosav hosszisagi. A
hCAPI18 elnevezés ettdl fiiggetleniil krealt sz6, utalva ar-
ra, hogy felismerje a human C-t, mint cationos proteint,
amelynek a tomege a proteolitikus hasitds eldtt ~ 18 kDa
volt. Az LL-37-et jellemzik:

— kozvetlen antimikrobidlis hatdsuk van és mias AMP-
ekkel szinergizmusban hatnak,

— kemoattraktans hatdsuk van és stimuldljdk az endotél
burjanzast az FRPL-(= formyl peptide receptor-like
1)-hez val6 kapcsolodas altal.

— toborozni képesek a hizésejteket és a hizdsejtek is
termelik az LL-37-et; ezaltal résztvesznek az innate
immunitasban (= INIM) mind a direkt antimikrobia-
lis hatasuk, mind a védoé jellegti sejtes elemek terme-
Iése révén.

A C.-ek kemotaktikus hatasuak a monocitdkra, makro-
fagokra és a CD4 T-limfocitdkra. Ezeknek is egyediilallo
funkci6juk az AP (= antigén presentdld) sejtek toborzasa
és aktivalasa az immunvalasz felépitésében. Tobb mikro-
bidlis komponens és endogén medidtorok vesznek részt
ebben a folyamatban. E hatékony immunstimularotok ko-
z¢é tartoznak a C.-ek, defensinek, eosinofil-derived neuro-
toxinok, stb. Oppenheim J. J. (20) javasoltdk, hogy ezeket
a proteineket “alarmin” jelzével lassdk el, hogy felhivjuk
ezzel is a figyelmet az immunrendszert riad6ztat6 szere-
piikre. Ahogy a leukocitdkban, gy az AMP-eknek ez az
»alarming” hatdsa a G-protein kapcsolt receptorokon &t
torténik (22).

Defensinek. Az AMP-ek valtozatos csaladjat képvislik.
Kis kationos peptidek, amelyek 6-8 cystein maradvannyal
rendelkeznek; amelyeket diszulfid hidak kotik Ossze és
harom kiilonb6z6 csoportba lehet ezeket osztani ember-
nél: @-D. és f-D. A D-ek eml8sokben taldlhatok.

— a-defensinek. A human neutrofilek négy a-D-t fejez-
nek ki, amelyeket human neutrofil 1-4-nek neveziink.
Emberben a D-ek a neutrofilek azurofil szemcséiben taro-
16dnak mint teljesen kifejl6dott érett peptidek.

— f-defensinek. E D-ek hasonlé médon harom disulfid
hiddal rendelkeznek, de ezek térbelileg kiilonféleképpen
rendez6dnek. E D-eket azonositottak a hdmsejtek-, perifé-
rids vér mononukledris sejtek-ben. Négy human S-D-t is-
meriink: HBD 1-4. A HBD-1 az epidermisben is kifejezd-
dik. A HBD-2 alacsony szinten fejezddik ki az er&sen
gyulladasos bérben (8). A HBD-2 a human keratinocitdk-
ban val6 er6s kifejez6dése a D.-ek fontos szerepére utal,
amely a kutdn patogének elleni gazda védekezésben jat-
szik szerepet (la. abra). AHBD-2 a CCR6-hoz kot6dik és
kemotaktikus hatdsa van az éretlen dendrit sejtek és a me-
moéria T-sejtekre (29); ezenkiviil elGsegiti a histamin (=
H.) felszabadulést, valamint a prostaglandin D2 termelést
a hizésejtekben. A HBD-2 lényegében nincs jelen az
egészséges bdrben és a human keratinocitdkban valé kife-

@ = a-defensin
@ = B-defensin
(C) = Cathelicidin
@J = Dermcidin

1. abra
Az antimikrobidlis peptidek kifejez6dése a bérben

jezddésiik citokin (pl. IL-1) vagy bakteridlis stimulushoz
kotott (13). A HBD-3-at a psoriasisos pikkelyekbdl izolal-
tdk. Az djabb genom analizis azt sugallja, hogy sok 3-D
var még felfedezésre.

Peptidek neve Szovetekben valo Funkciojuk
elhelyezkedésiik
— Cathelicidin Hamszovet (bor, stb.)
LL-37/hCAP-18| Neutrofil sejtek Antimikrobialis,
Hizésejtek kemoattraktdns
Verejték
a-Defensinek Neutrofilek Antimikrobidlis

HNP-1-4, vagy | Haimréteg (bél, szdjiireg,stb.) | kemotaktikus
HD-1-4
HD-5és 6
[-Defensinek Héamsejtek (bor, szdjiireg, stb.)| Histamin felszab.
HBD-1-4 Periférids vér mononucledris | antimikrobidlis
sejtek, monocitdk.
Dermcidin Verejtékmirigy Antimikrobidlis

1. tabldzat
A leggyakoribb antimikrobidlis peptidek eloszlasa
és funkciéja emberben

Dermcidinek. E proteinek specifikusan €s szervesen a
verejtékmirigyek sejtjeiben fejezdnek ki, majd a verej-
tékbe szekretilédnak és a ham felszinére keriilnek (/b.
dabra), ahol keverednek az LL-37-, HBD-1, HBD-2-vel €és
ezek az antimikrobidlis aktivitds dlland6 forrdsat jelentik
(17). A verejtékben egy proteolitikusan feldolgozott 47-
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aminosavbol allé peptid képzddik és szamos kérokozo el-
len van hatdsa (23). A peptid hatdsa széles pH hatdrokon
beliil érvényesiil (24). A vizsgalatok szerint a dermcidin
(= DCD.)-¢k a cathelicidin-, és a §-defensinektdl eltéréen
— amelyek gerjeszthetd peptidek — kizarélag csak az em-
beri bér immunvédekezésének szerves és kizardlagos ré-
sze (21). Kimutattak, hogy a tSltésiiktdl fiiggetleniil a kii-
I6nb6z6 DCD peptidek nem képesek pérust képezni a
Gram negativ-, és -pozitiv baktériumok membranjain
(26). Immunelektronmikroszkdpids vizsgalatok mutattak
ki, hogy a DCD peptidek a bakteridlis felszinre képesek
kotédni, jollehet membran karosodds (perturbation) eze-
ken nem volt kimutathaté (27).

Az AMP-ek szerepe a klinikumban

A fenti AMP-ek mellett kiilon helyet foglal el a cateta-
stin, a human autonom funkcidkra hatdé neuroendocrine
peptid, amelyrél djabban mutattak ki, hogy egyben kutan
antimikrobidlis peptid is. A vizsgélati eredmények szerint
a peptid a human hizésejtek szamos funkcidjat stimulalja
és igy részt vesz a bor gyuladdsos folyamataiban. Ez a
tény amellett sz6l, hogy a peptidnek immunmodulalé ha-
tasa lehet és a neuroendokrin és kutdn immunrendszerek
kozotti kapesolatot 1atjék el (1). A bérfelszinen 1évé pato-
gének novekedésének gatlasa mellett a catestatin peptidek
a keratinocitdk burjanzasanak és migralasanak tdmogatdsa
révén hozzdjarulnak a kutdn sebgyodgyuldshoz (10) Az
AMP-eket el6szor emlds borben, a sertések sebvaladaka-
ban fedezték fel catelicidin PR-39 néven (6). Ezt kove-
téen a human LL-37-et az epidermadlis keratinocitdkban
figyelték meg (5).

A fentiek mellett mas, antimicrobialis aktivitassal ren-
delkez6 peptideket is megfigyeltek a bérben: adrenome-
dullin (15), cystatin (28) stb.

Az AMP-ek kifejez6dését szamos dermatozissal kap-
csolatban is vizsgaltak:

Az LL-37 emelkedett kifejez6dése volt megfigyelhet a
human keratinocitdkban a kovetkez6 dermatozisokban:

— psoriasis, lupus erythematosus, kontakt dermatitis (5).

— erythema toxicum neonatorum esetében; a peptid im-

munlokalizaciéja figyelhet6 meg a C15-6t kifejezd
neutrofilekben, EG-2-t kifejezé eozinofilekben és a
CD1-t kifejezd dendrit sejtekben (14).

— verruca vulgaris, condyloma acuminatum (3).

— sebzésekben és a gyogyuld sebek hdmjdban (9).

Az LL-37 kifejez6dés csokkent:

— atopids dermatitis (= AD) (19).

— fekély-sz¢€li hamban (9).

Az LL-37 serkenti az angiogenezist, mely igen fontos a
sebgbégyuldsban €s a szovet regeneracioban (11).

A tiinetes psoriasisos betegek borében sok AMP foko-
zott mértékben fejez8dott ki és kiilondsen a C., f-defen-
sinek, vagy az S100 proteinek jol vizsgaltak (16). Az
AMP-ekrdl ugy gondoltdk, hogy rontjak a betegek tiine-
teit, de az ujabb adatok azt a lehet6séget sugalljak, hogy
az AMP kifejez8dés gerjesztése javithatja a beteg kilata-
sait. Az AMP-eknek a tiinetes psoriasos betegek széru-
maban valé kifejez6dése nincs Osszefiiggésben a beteg-

ség sulyossagaval. A fokozott AMP szinteknek a psoria-
sis esetében valé el6forduldsa egy varatlan megfigyelés,
amelyet még vizsgalni kell (7). A tiinetes psoriasisos
betegek keratinocitdi fokozott Toll-like receptor (=
TLR)-9-et fejeznek ki, amelyek hasonlé mddon lokali-
zalédnak a C.LL-37 emelkedett kifejez6désével. Tenyé-
szetben a normdlis humdn keratinocitdk az LL-37-nek
kitéve, novelik a TLRY kifejez6dést. Ezt kovetden, ha a
keratinocitdkat LL-37-nek tették ki és ezt kovetSen
TLRO liganddal, pl. CpG (= Cytosin phophate Guanin)-,
vagy genom DNA-val kezelték, ugy ezek fokozott mér-
tékben novelték az 1. tipusi IFN-okat. A vizsgélati ada-
tok azt sugalljak, hogy a keratinocitdk felismerik és va-
laszolnak a DNA-ra és aktiv mddon vesznek részt a
psoriasist jellemzé immunolégiai kornyezet kialakitasa-
ban (16).

Az atopids dermatitis-es betegeknek hidnyos permea-
bilitdsi barrierjilk van, amely kedvez a patogén fertdzé-
seknek. Kordbbi tanulmanyok mutattdk ki, hogy a ger-
jeszthet6 LL-37, HBD-2 és HBD-3 alacsonyabb szinten
fejez6dnek ki az AD-es betegek bdérében a psoriasisos
betegekével szemben. Az AD-es betegeknek nagyobb a
fogékonysaguk a S.aureus bérfertézésre, amely azt su-
gallja, hogy az AD-es betegek keratinocitai altal kifeje-
zett AMP-ek nem tudnak hatékonyan megkiizdeni a fer-
tézéssel, vagy az AMP funkcié6 megzavart. Az AD-es
bérben az AMP kifejez6dés fokozdsa és a bdr barrier
hidny korrigdldsa terdpids hatdsdak lehetnek az AD-es
betegek esetében (24).

Az AD-es betegek sokkal érzékenyebbek a kutdn virus
fertozésekre, kiilonosen a varicella zoster virus (VZV) in-
fekciokra. Mind az LL-37-, mind a HBD-2-nek antiviralis
hatdsa van a VZV replikaciéra a HaCaT sejtvonal kerati-
nocitdiban és a B-sejtekben, de ezek mehanizmusa kiilon-
b6z6 (4).

Az AMP-ek az immunrendszernek nemcsak effektorai,
hanem fontos szerepet tulajdonitanak a tumor pro-
gresszionak és tumor szuppressziénak néhany malignus
folyamatban, mint a szdjiireg laphdm sejtes rakjaban. A
szerz6k (25) az AMP-ek kiilonboz6 csoportjait vették
szisztémads vizsgélat ald: a lapham sejtes (squamous cell
carcinoma = SCC) rak-, és rakel6z6 tiineteit. A HBD-1
szignifikansan csokkent a SCC-ben szemben az UV-be-
sugdrzott egészséges bor-, aktinikus keratozis (= AK)-,
és a SCC in situ (= SCCis)-val. Az RNAse-7 kifejez8dés
fokozatosan csokkent a malignus atalakulds egyes 1épé-
seivel parhuzamosan; az egészéges bdrben volt a legerd-
sebb kifejez6dés, mig a legalacsonyabb a SCC-ban. A
HBD-2 és psoriasin jelentdsen fejezddtek ki a SCC-, és
SCCis-ban szemben az egészséges bdrbeni kifejez6dés-
sel. A vizsgéalatokbdl az vonhaté le, hogy a HBD-1 és
RNAse-7 tumor szuppresszorként, mig a HBD-2 és pso-
riasin tumor promoterként hathatnak. A HBD-2 és HBD-
3 a farmakoldgiai terdpia fejlédésében lehetséges cél-
pontként szerepelhetnek.

Ujabb kutatasi eredmények szerint a vitamin-D3 keze-
1és az LL-37 fokozott kifejez6dését idézte el6 a tenyész-
tett szebocitdk D-vitamin receptoran at (12).
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Egyes dermatolégiai korképekben (psoriasis, AD, stb)
volt megfigyelhetd, hogy a psoriasisos betegek kerati-
nocitdi a C-, LL-37-t er6sebben fejezték ki az AD-sel

7z

szemben. Az el6z6 korképben fokozott TLRO kifejezd-
dés volt megfigyelhetS. Az LL-37 és -defensin-2 csok-
kentik a VZV-sal fert6zott keratinocitdkban a virus rep-
likécidt. Jelentés megfigyelés volt, hogy a bdér lapham
sejtes rdkjaban és az ezt megel6z6 folyamatokban
a HBD-1 és ribonuclease (RNAse)-7 szintek csokken-
tek.

Az AMP-ek kiilonbozé formdi a bor felszinére keriild
kérokozok elpusztitdsat célozzak. Kiilonbozé dermatdzi-
sokban (psoriasis, lupus erythematosus, kontakt dermati-
tis) az LL-37 erbsen kifejezett, mig AD-ben csokkent.
AD-ben a HBD-2 és HBD-3 szint csokkent. Tumor vonat-
kozasban fontos, hogy a lapham sejtes rak (SCC) esetében
a HBD kifejezddés jelentésen csokkent, mig a HBD-2 és
psoriasin kifejezetten magas volt.

A fent targyalt természtes bioaktiv peptidek igéretes
perspektivijiak. Ezek a defensiv/immun peptidek az él6
szervezet természetes fegyverzetéhez tartoznak és a jovo
fert6zés ellenes eszkozeinek kialakuldsa el6tt biztos kiin-
dul6 pontként szolgdlnak.
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