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A bôr ún. fizikai barrierjének megismerését követôen az
utóbbi két évtizedben  fedezték fel a kémiai barriert, amely
a bôr felszínén található antimikrobiális peptidek (AMP)-
bôl (cathelicidin, LL-37, defensin, dermcidin) áll. Ez az
AMP csoport a bôr felszínt pajzsként borítja és aktív sze-
repet játszanak a sérülések regenerációjában. Egyes kór-
képekben a barrier sérülése esetén a környezetükben lévô
kórokozók behatolását aladályozzák meg. Az AMP-ek
kapcsolatot képeznek a szerzett és veleszületett immunitás
között. Újabban vált ismertté, hogy az AMP-ek hatására a
bôr laphámsejtes carcinomája és az ezt megelôzô folya-
matok, valamint a varicella-zoster vírus fertôzés vissza-
szoríthatók.
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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 köszönhetô, hogy az emberi szervezet el-
sô természetes antibiotikus hatású enzimét, a lysozyme-et
1922-ben A.Flemming felfedezte. Azóta több mint 1200
különbözô típusú antibiotikus hatású peptidet izoláltak
emlôsökbôl, rovarokból, növényekbôl és ezek megismeré-
se hatással volt az orvostudomány fejlôdésére. Kitûnt,
hogy ezek az antimikrobiális peptid-, protein (=AMP)-ek
jelentôs szerepet játszanak a gazdaszervezet védelmében.
A peptideknek nemcak pleiotropikus hatásuk van és nem-
csak elpusztítják a baktériumokat, hanem ellenôrzik is a
szervezetet a gyulladás, angiogenezis és a sebgyógyulás
(18) vonatkozásában. 

Az utóbbi években több száz természetesen elôforduló
peptid jellegû antibiotikumot fedeztek fel, amelyek a pa-
togén mikrobák növekedését képesek gátolni. Ezek az
AMP-ek a veleszületett immunitás válaszban vesznek
részt és a fertôzés elleni gyors, „elsô vonalbeli” választ te-
szik lehetôvé.

A korábbiaktól eltérôen ma már ismert, hogy az AMP-
ek a bôr felszínén kémiai pajzsot, védôréteget képeznek és
emellett a veleszületett és szerzett immunvédekezés szá-
mos összetevôjét koordinálják (22).

Az AMP-ek a kis polipeptidek különbözô csoportját ké-
pezik és ezek létezése több mint 20 éve ismert, de az em-
lôs szervezet immun válaszában való funkcióját csak
ujabban fedezték fel és a veleszületett immunitás effekto-
raiként a gombák, baktériumok és virusok széles skáláját
direkt módon pusztítják el. A legtöbb AMP-ben közös az a
jelleg, hogy kationos töltésük van és a hidrofob aminosa-
vak révén a bakteriális membránnal lépnek kölcsönhatás-
ba (2). 

Fontosabb AMP-ek az emberi bôrben

Cathelicidinek. A nevük a tartósan védett „cathelin”
elôanyag domén szóból származik. Ezeket az N-terminál
jelzô peptidek jellemzik. A cathelin-t elôször a sertés
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neutrofilekbôl izolálták a cathepsin-L inhibitoraként és in-
nen származik az elnevezés. Az emberben is csak egy ca-
thelicidin gén van. A humán cathelicidin (= C)-t, az LL-
37/hCAP18-t a humán csontvelôbôl izolált cDNA-ból
klónozták. Az érett AMP-t LL-37-nek nevezik, mivel a
neutrofil proteázok általi feldolgozásuk után két leucine
maradékkal keletkezett és ez 37 aminosav hosszúságú. A
hCAP18 elnevezés ettôl függetlenül kreált szó, utalva ar-
ra, hogy felismerje a humán C-t, mint cationos proteint,
amelynek a tömege a proteolitikus hasítás elôtt ~ 18 kDa
volt. Az LL-37-et jellemzik:

– közvetlen antimikrobiális hatásuk van és más AMP-
ekkel szinergizmusban hatnak,

– kemoattraktáns hatásuk van és stimulálják az endotél
burjánzást az FRPL-(= formyl peptide receptor-like
1)-hez való kapcsolódás által.

– toborozni képesek a hízósejteket és a hízósejtek is
termelik az LL-37-et; ezáltal résztvesznek az innate
immunitásban (= INIM) mind a direkt antimikrobiá-
lis hatásuk, mind a védô jellegû sejtes elemek terme-
lése révén.

A C.-ek kemotaktikus hatásúak a monocitákra, makro-
fágokra és a CD4 T-limfocitákra. Ezeknek is egyedülálló
funkciójuk az AP (= antigén presentáló) sejtek toborzása
és aktiválása az immunválasz felépítésében. Több mikro-
biális komponens és endogén mediátorok vesznek részt
ebben a folyamatban. E hatékony immunstimulárotok kö-
zé tartoznak a C.-ek, defensinek, eosinofil-derived neuro-
toxinok, stb. Oppenheim J. J. (20) javasolták, hogy ezeket
a proteineket ”alarmin” jelzôvel lássák el, hogy felhívjuk
ezzel is a figyelmet az immunrendszert riadóztató szere-
pükre. Ahogy a leukocitákban, úgy az AMP-eknek ez az
„alarming” hatása a G-protein kapcsolt receptorokon át
történik (22). 

Defensinek. Az AMP-ek változatos családját képvislik.
Kis kationos peptidek, amelyek 6-8 cystein maradvánnyal
rendelkeznek; amelyeket diszulfid hidak kötik össze és
három különbözô csoportba lehet ezeket osztani ember-
nél: α-D. és β-D. A D-ek emlôsökben találhatók.

– α-defensinek. A humán neutrofilek négy α-D-t fejez-
nek ki, amelyeket humán neutrofil 1-4-nek nevezünk.
Emberben a D-ek a neutrofilek azurofil szemcséiben táro-
lódnak mint teljesen kifejlôdött érett peptidek.

– β-defensinek. E D-ek hasonló módon három disulfid
híddal rendelkeznek, de ezek térbelileg különféleképpen
rendezôdnek. E D-eket azonosították a hámsejtek-, perifé-
riás vér mononukleáris sejtek-ben. Négy humán β-D-t is-
merünk: HBD 1-4. A HBD-1 az epidermisben is kifejezô-
dik. A HBD-2 alacsony szinten fejezôdik ki az erôsen
gyulladásos bôrben (8). A HBD-2 a humán keratinociták-
ban való erôs kifejezôdése a D.-ek fontos szerepére utal,
amely a kután patogének elleni gazda védekezésben ját-
szik szerepet (1a. ábra). A HBD-2 a CCR6-hoz kötôdik és
kemotaktikus hatása van az éretlen dendrit sejtek és a me-
mória T-sejtekre (29); ezenkivül elôsegíti a histamin (=
H.) felszabadulást, valamint a prostaglandin D2 termelést
a hízósejtekben. A HBD-2 lényegében nincs jelen az
egészséges bôrben és a humán keratinocitákban való kife-

jezôdésük citokin (pl. IL-1) vagy bakteriális stimulushoz
kötött (13). A HBD-3-at a psoriasisos pikkelyekbôl izolál-
ták. Az újabb genom analizis azt sugallja, hogy sok β-D
vár még felfedezésre.

Dermcidinek. E proteinek specifikusan és szervesen a
verejtékmirigyek sejtjeiben fejezôdnek ki, majd a verej-
tékbe szekretálódnak és a hám felszínére kerülnek (1b.
ábra), ahol keverednek az LL-37-, HBD-1, HBD-2-vel és
ezek az antimikrobiális aktivitás állandó forrását jelentik
(17). A verejtékben egy proteolitikusan feldolgozott 47-
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aminosavból álló peptid képzôdik és számos kórokozó el-
len van hatása (23). A peptid hatása széles pH határokon
belül érvényesül (24). A vizsgálatok szerint a dermcidin
(= DCD.)-ek a cathelicidin-, és a β-defensinektôl eltérôen
– amelyek gerjeszthetô peptidek – kizárólag csak az em-
beri bôr immunvédekezésének szerves és kizárólagos ré-
sze (21). Kimutatták, hogy a tôltésüktôl függetlenül a kü-
lönbözô DCD peptidek nem képesek pórust képezni a
Gram negatív-, és -pozitív baktériumok membránjain
(26). Immunelektronmikroszkópiás vizsgálatok mutatták
ki, hogy a DCD peptidek a bakteriális felszínre képesek
kötôdni, jóllehet membrán károsodás (perturbation) eze-
ken nem volt kimutatható (27).

Az AMP-ek szerepe a klinikumban

A fenti AMP-ek mellett külön helyet foglal el a cateta-
stin, a humán autonom funkciókra ható neuroendocrine
peptid, amelyrôl újabban mutatták ki, hogy egyben kután
antimikrobiális peptid is. A vizsgálati eredmények szerint
a peptid a humán hízósejtek számos funkcióját stimulálja
és így részt vesz a bôr gyuladásos folyamataiban. Ez a
tény amellett szól, hogy a peptidnek immunmoduláló ha-
tása lehet és a neuroendokrin és kután immunrendszerek
közötti kapcsolatot látják el (1). A bôrfelszínen lévô pato-
gének növekedésének gátlása mellett a catestatin peptidek
a keratinociták burjánzásának és migrálásának támogatása
révén hozzájárulnak a kután sebgyógyuláshoz (10) Az
AMP-eket elôször emlôs bôrben, a sertések sebváladáká-
ban fedezték fel catelicidin PR-39 néven (6). Ezt köve-
tôen a humán LL-37-et az epidermális keratinocitákban
figyelték meg (5). 

A fentiek mellett más, antimicrobiális aktivitással ren-
delkezô peptideket is megfigyeltek a bôrben: adrenome-
dullin (15), cystatin (28) stb.

Az AMP-ek kifejezôdését számos dermatozissal kap-
csolatban is vizsgálták:

Az LL-37 emelkedett kifejezôdése volt megfigyelhetô a
humán keratinocitákban a következô dermatozisokban:

– psoriasis, lupus erythematosus, kontakt dermatitis (5).
– erythema toxicum neonatorum esetében; a peptid im-

munlokalizációja figyelhetô meg a C15-öt kifejezô
neutrofilekben, EG-2-t kifejezô eozinofilekben és a
CD1-t kifejezô dendrit sejtekben (14).

– verruca vulgaris, condyloma acuminatum (3).
– sebzésekben és a gyógyuló sebek hámjában (9).
Az LL-37 kifejezôdés csökkent:
– atopiás dermatitis (= AD) (19).
– fekély-széli hámban (9).
Az LL-37 serkenti az angiogenezist, mely igen fontos a

sebgógyulásban és a szövet regenerációban (11).
A tünetes psoriasisos betegek bôrében sok AMP foko-

zott mértékben fejezôdött ki és különösen a C., β-defen-
sinek, vagy az S100 proteinek jól vizsgáltak (16). Az
AMP-ekrôl úgy gondolták, hogy rontják a betegek tüne-
teit, de az ujabb adatok azt a lehetôséget sugallják, hogy
az AMP kifejezôdés gerjesztése javíthatja a beteg kilátá-
sait. Az AMP-eknek a tünetes psoriasos betegek széru-
mában való kifejezôdése nincs összefüggésben a beteg-

ség súlyosságával. A fokozott AMP szinteknek a psoria-
sis esetében való elôfordulása egy váratlan megfigyelés,
amelyet még vizsgálni kell (7). A tünetes psoriasisos
betegek keratinocitái fokozott Toll-like receptor (=
TLR)-9-et fejeznek ki, amelyek hasonló módon lokali-
zálódnak a C.LL-37 emelkedett kifejezôdésével. Tenyé-
szetben a normális humán keratinociták az LL-37-nek
kitéve, növelik a TLR9 kifejezôdést. Ezt követôen, ha a
keratinocitákat LL-37-nek tették ki és ezt követôen
TLR9 liganddal, pl. CpG (= Cytosin phophate Guanin)-,
vagy genom DNA-val kezelték, úgy ezek fokozott mér-
tékben növelték az I. típusú IFN-okat. A vizsgálati ada-
tok azt sugallják, hogy a keratinociták felismerik és vá-
laszolnak a DNA-ra és aktív módon vesznek részt a
psoriasist jellemzô immunológiai környezet kialakításá-
ban (16).

Az atopiás dermatitis-es betegeknek hiányos permea-
bilitási barrierjük van, amely kedvez a patogén fertôzé-
seknek. Korábbi tanulmányok mutatták ki, hogy a ger-
jeszthetô LL-37, HBD-2 és HBD-3 alacsonyabb szinten
fejezôdnek ki az AD-es betegek bôrében a psoriasisos
betegekével szemben. Az AD-es betegeknek nagyobb a
fogékonyságuk a S.aureus bôrfertôzésre, amely azt su-
gallja, hogy az AD-es betegek keratinocitái által kifeje-
zett AMP-ek nem tudnak hatékonyan megküzdeni a fer-
tôzéssel, vagy az AMP funkció megzavart. Az AD-es
bôrben az AMP kifejezôdés fokozása és a bôr barrier
hiány korrigálása terápiás hatásúak lehetnek az AD-es
betegek esetében (24).

Az AD-es betegek sokkal érzékenyebbek a kután virus
fertôzésekre, különösen a varicella zoster vírus (VZV) in-
fekciókra. Mind az LL-37-, mind a HBD-2-nek antivirális
hatása van a VZV replikációra a HaCaT sejtvonal kerati-
nocitáiban és a B-sejtekben, de ezek mehanizmusa külön-
bözô (4). 

Az AMP-ek az immunrendszernek nemcsak effektorai,
hanem fontos szerepet tulajdonítanak a tumor pro-
gresszionak és tumor szuppressziónak néhány malignus
folyamatban, mint a szájüreg laphám sejtes rákjában. A
szerzôk (25) az AMP-ek különbözô csoportjait vették
szisztémás vizsgálat alá: a laphám sejtes (squamous cell
carcinoma = SCC) rák-, és rákelôzô tüneteit. A HBD-1
szignifikánsan csökkent a SCC-ben szemben az UV-be-
sugárzott egészséges bôr-, aktinikus keratozis (= AK)-,
és a SCC in situ (= SCCis)-val. Az RNAse-7 kifejezôdés
fokozatosan csökkent a malignus átalakulás egyes lépé-
seivel párhuzamosan; az egészéges bôrben volt a legerô-
sebb kifejezôdés, míg a legalacsonyabb a SCC-ban. A
HBD-2 és psoriasin jelentôsen fejezôdtek ki a SCC-, és
SCCis-ban szemben az egészséges bôrbeni kifejezôdés-
sel. A vizsgálatokból az vonható le, hogy a HBD-1 és
RNAse-7 tumor szuppresszorként, míg a HBD-2 és pso-
riasin tumor promoterként hathatnak. A HBD-2 és HBD-
3 a farmakológiai terápia fejlôdésében lehetséges cél-
pontként szerepelhetnek. 

Újabb kutatási eredmények szerint a vitamin-D3 keze-
lés az LL-37 fokozott kifejezôdését idézte elô a tenyész-
tett szebociták D-vitamin receptorán át (12).
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Egyes dermatológiai kórképekben (psoriasis, AD, stb)
volt megfigyelhetô, hogy a psoriasisos betegek kerati-
nocitái a C-, LL-37-t erôsebben fejezték ki az AD-sel
szemben. Az elôzô kórképben fokozott TLR9 kifejezô-
dés volt megfigyelhetô. Az LL-37 és β-defensin-2 csök-
kentik a VZV-sal fertôzött keratinocitákban a virus rep-
likációt. Jelentôs megfigyelés volt, hogy a bôr laphám
sejtes rákjában és az ezt megelôzô folyamatokban 
a HBD-1 és ribonuclease (RNAse)-7 szintek csökken-
tek. 

Az AMP-ek különbözô formái a bôr felszínére kerülô
kórokozók elpusztítását célozzák. Különbözô dermatózi-
sokban (psoriasis, lupus erythematosus, kontakt dermati-
tis) az LL-37 erôsen kifejezett, míg AD-ben csökkent.
AD-ben a HBD-2 és HBD-3 szint csökkent. Tumor vonat-
kozásban fontos, hogy a laphám sejtes rák (SCC) esetében
a HBD kifejezôdés jelentôsen csökkent, míg a HBD-2 és
psoriasin kifejezetten magas volt.

A fent tárgyalt természtes bioaktív peptidek igéretes
perspektívájúak. Ezek a defensív/immun peptidek az élô
szervezet természetes fegyverzetéhez tartoznak és a jövô
fertôzés ellenes eszközeinek kialakulása elôtt biztos kiin-
duló pontként szolgálnak. 
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