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STRESZCZENIE
Zwalczanie zakażeń bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych polega na za-
działaniu prawidłowych mechanizmów naturalnej odporności oraz wytwo-
rzeniu, po kontakcie z drobnoustrojami, swoistej nabytej odporności humo-
ralnej i/lub komórkowej. U podłoża naturalnej odporności leży mechanizm
receptorowy, który pozwala na rozpoznanie przez komórki czynnika patolo-
gicznego (receptory TLR, NOD), co rozpoczyna wytwarzanie substancji
obronnych, głównie peptydów o działaniu przeciwbakteryjnym – katelicy-
dyny, defensyn, granulizyny, sfingozyny i dermcydyny. Niesprawna odpor-
ność przeciwbakteryjna w atopowym zapaleniu skóry (AZS) zależy od: uszkodzo-
nej bariery warstwy rogowej (defekt filagryny i ceramidów), zmienionej funkcji
receptorów TLR2, NOD1-2 oraz C14 lub komórek biorących udział w reakcji od-
pornościowej (neutrofile, komórki NK, komórki Langerhansa) oraz zmniejszone-
go wytwarzania peptydów przeciwbakteryjnych przez keratynocyty. Zjawiska te
przebiegają prawidłowo w zmianach łuszczycowych, a niektóre peptydy są nawet
wytwarzane w nadmiarze. Odporność przeciwbakteryjna w łuszczycy nie jest za-
burzona, mimo że liczba bakterii na powierzchni skóry u chorych na łuszczycę
okazuje się większa niż u osób zdrowych, a bariera naskórkowa jest uszkodzona
wskutek niepełnego rogowacenia warstwy rogowej.

ABSTRACT
The elimination of bacterial, viral and fungal infections of the skin depends on
the activation of mechanisms of natural (inbred) immunity and, upon contact
with microorganisms, the induction of an acquired humoral and/or cellular
specific immune response. Mechanisms related to receptors on keratinocytes
which underlie natural immunity of the skin (TLR, NOD receptors) initiate
production of self-defence substances, mainly peptides showing antibacterial
activity, i.e. cathelicidin, defensins, granulysin, sphingosine and dermcidin.
Defective antibacterial immunity in patients with atopic dermatitis is related to:
1. damaged barrier of stratum corneum (genetic defect of filaggrin gene and
ceramides), 2. abnormal TLR2, NOD 1-2, and C14 receptor function as well as
decreased activity of cells playing a role in immune reactions (neutrophils, NK cells
and Langerhans cells), and 3. reduced production of antimicrobial peptides by
keratinocytes. These phenomena are not altered in psoriatic epidermis; on
the contrary, some of these peptides are released in excess. Antimicrobial immunity
is not defective in patients with psoriasis despite the number of bacteria on the skin
surface being markedly higher, and the epidermal barrier is also damaged as
the result of non-terminal keratosis (parakeratosis) of the stratum corneum.
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WPROWADZENIE

Odpowiedź odpornościową można podzielić ze
względu na szlak na:
• naturalną (wrodzoną), skierowaną przeciw struktu-

rom chemicznym wspólnym dla wielu drobnoustrojów
reakcją o szerokim spektrum i małej swoistości, 

• nabytą, o dużej swoistości, rozpoznającą małe deter-
minanty antygenowe, głównie białek, 

• autoagresyjną w stosunku do własnych białek, w wa-
runkach prawidłowych prowadzącą do tolerancji im-
munologicznej lub odpowiedzialną u niektórych ludzi
za chorobę z autoagresji.

Mechanizmy naturalnej odporności są uruchamiane
przez rozpoznanie konserwatywnych struktur lipidowo-
-białkowych, które okazują się wspólne dla wielu patoge-
nów. W przypadkach bakterii są to najczęściej lipopolisa-
charydy, peptydoglikany lub kwas lipoteichowy,
u wirusów – fragmenty podwójnie skręconych łańcuchów
RNA lub pewne fragmenty DNA zawierające sekwencje
z cytozyną i guaniną (CpGDNA), a u grzybów – zymosan.
Te struktury chemiczne są rozpoznawane poprzez różne
komórki układu immunologicznego za pomocą recepto-
rów, które znajdują się na ich powierzchni w błonie ko-
mórkowej, cytoplazmie lub są rozpuszczalnymi, krążącymi
białkami [1].

RECEPTORY

Do najlepiej poznanych receptorów błonowych nale-
żą receptory toll-podobne (ang. toll-like receptors
– TLR), a z grupy białek rozpuszczalnych pentraksyny,
kolektyny i fikoliny (tab. I).

Podstawową odpowiedzią na rozpoznanie białek gru-
powych (ang. pattern recognition protein – PRP) jest wy-
twarzanie cytokin lub chemokin, peptydów przeciwbakte-
ryjnych, mobilizacja niedojrzałych komórek Langerhansa,
komórek NK z linii limfocytów oraz leukocytów wieloją-
drzastych jako reakcji obronnej przed inwazją drobno-
ustrojów.

W komórkach mediujących reakcje odpornościowe
(komórkach prezentujących antygen, neutrofilach i ko-
mórkach tucznych) znane są receptory błonowe
TLR 1, 2, 4–6, 10 oraz receptory endosomowe TLR 3, 7–9
[2]. Okazało się, że podobne właściwości mediowania od-
powiedzi odpornościowej mają również keratynocyty
w naskórku, w których receptory TLR 1–5 są już w warun-
kach spoczynkowych, a TLR 3, 7–9 pojawiają się w dużej
liczbie po pobudzeniu komórek naskórka przez różne pro-
cesy, również w wyniku toczącego się zapalenia skóry.

Bakterie wnikające do naskórka poprzez uszkodzoną
warstwę rogową wywołują dojrzewanie komórek Langer-
hansa oraz proces zapalenia, czego następstwami są pobu-
dzenie keratynocytów z ekspresją cząstek adhezyjnych,
wytwarzanie i wydzielanie peptydów przeciwbakteryjnych
oraz pojawienie się różnych czynników chemotaktycz-
nych, liczniejsze podziały komórkowe, a także apoptoza
keratynocytów.

Bakterie pobudzają również naturalną odporność
przeciw sobie, działając na receptory NOD1 i NOD2 kera-
tynocytów. Są to receptory wewnątrzkomórkowe, dla któ-
rych ligandami są kwas dwuaminopimelowy proteoglika-
nów bakteryjnych w przypadku bakterii Gram-ujemnych
lub dwupeptyd myramylowy proteoglikanów w przypadku
innych szczepów bakterii [3]. Po zadziałaniu amidaz neu-
trofilowych (PGLYRD 1), wątrobowych (PGLYRD 2) lub
obecnych w skórze, rogówce, śluzówkach jamy ustnej lub
nabłonku przewodu pokarmowego (PGLYRD 3 i 4) odłą-
czony od proteoglikanu kwas dwuaminopimelowy pobu-
dza receptor NOD1, co powoduje wydzielanie przez kera-
tynocyty IL-6, a odłączony od proteoglikanu dwupeptyd
myramylowy pobudza receptor NOD2, co zwiększa wy-
twarzanie β-defensyny 2 (HBD2) [4].

PEPTYDY PRZECIWBAKTERYJNE

Substancje te wykazują bezpośrednie działanie bak-
teriobójcze oraz, dodatkowo, wiele innych właściwości,
które pośrednio pobudzają odpowiedź odpornościową
jako chemoatraktanty, aktywatory komórek tucznych
i limfocytów lub poprzez pobudzenie receptora TLR4.
Wyróżnia się trzy grupy peptydów przeciwbakteryjnych:
katelicydynę, defensyny i granulizynę (tab. II).

Katelicydyna jest substancją złożoną z 37 aminokwa-
sów, których łańcuch rozpoczyna się od dwóch leucyn,
stąd inna nazwa tego peptydu – LL37 (L = leucyna). Jest
ona syntetyzowana jako większa nieaktywna cząsteczka
– katelina – złożona ze 161 aminokwasów. Po odłączeniu
przez proteinazę 3 w naskórku ponad połowy cząsteczki
uwalnia się z tego prekursora aktywna cząsteczka kateli-
cydyny o budowie α-skrętnego peptydu, która ma dwa
bieguny, tj. jeden – obdarzony dodatnim ładunkiem elek-
trycznym – łatwo więc łączy się z ujemnie naładowaną
błoną komórkową bakterii, oraz drugi – o właściwościach
hydrofobowych, dzięki czemu łatwo rozpuszcza się w lipi-

TTaabbeellaa  II.. Receptory rozpoczynające proces naturalnej odporności
TTaabbllee  II..  Receptors involved in natural immunity

Rodzaj Nazwa

receptor błonowy •TLR (receptor toll-podobny)
lub •NOD (wiążący domenę oligomerową 
cytoplazmatyczny nukleotydów)

•helikazy – gen 1 indukowany
przez kwas retinowy

– gen 5 związany  
z różnicowaniem melanoma

receptor rozpuszczalny •pentraksyny – białko pentraksynowe 
– białko C-reaktywne

•kolektyny (lektyna wiążąca mannozę)
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dach ściany bakteryjnej i wnika do środka drobnoustroju.
Pod względem aktywności biochemicznej katelicydyna
jest inhibitorem katepsyny L i zidentyfikowano ją po raz
pierwszy w neutrofilach [5, 6]. W warunkach fizjologicz-
nych peptyd ten jest produkowany w skórze noworod-
ków, paznokciach oraz przez gruczoły potowe ekrynowe
i uwalniany z potem na powierzchnię skóry. Duże ilości
katelicydyny są wytwarzane przez keratynocyty i komórki
tuczne po ich pobudzeniu.

Procesy, takie jak zakażenie, zapalenie, gojenie rany
lub stymulacja keratynocytów witaminą D3, zwiększają
w warstwie rogowej liczbę i aktywność proteinaz seryno-
wych o działaniu trypsyny SCTE (ang. stratum corneum
trypsin-like enzyme), zwany także kalikreiną 5 (KLK5),
oraz proteinazy o działaniu chymotrypsyny SCCE (ang.
stratum corneum chymotypsin-like enzyme), określanej
mianem kalikreiny 7 (KLK7). Powyższe enzymy są odpo-
wiedzialne za przejście nieaktywnej kateliny w bakterio-
bójczą katelicydynę. Powstała substancja powoduje che-
motaksję w miejsce procesu zapalnego leukocytów
obojętnochłonnych, monocytów oraz limfocytów T, po-
budza do wzrostu keratynocyty i powoduje rozplem ko-
mórek śródbłonka, co przyspiesza epitelizację rany.

Defensyny różnią się od kateliny budową cząsteczki,
ponieważ ich struktura zależy od powiązania łańcucha
peptydowego trzema wiązaniami między cysteinami
(Cys-Cys) w odmiennych pozycjach w przypadku α-de-
fensyn lub β-defensyn (ang. human β defensin – HBD) [7].

α-Defensyny opisane pierwotnie jako substancje za-
warte w ludzkich leukocytach (ang. human neutrophil
peptide – HNP) występują w keratynocytach naskórka,
komórkach błon śluzowych i innych nabłonków w czterech
odmianach – HNP 1–4 – oraz w jelicie cienkim, a także
drogach rodnych w dwóch odmianach – HNP 5 i 6. Mają
one znaczenie konstytucjonalne, zapewniają stałą ochro-
nę tkanek nabłonkowych i są wydzielane z neutrofilów

w miejscu zapalenia. β-Defensyny również występują
konstytucjonalnie w nabłonkach i neutrofilach w 4 od-
mianach HBD 1–4, ale dwie z nich HBD 1 i 2 zaczynają
być wytwarzane w nadmiarze dopiero podczas procesu
zapalnego. Główna β-defensyna HBD 2 działa na receptor
CCR-6 niedojrzałych komórek Langerhansa i powoduje
ich chemotaksję w miejsca procesu zapalnego i dojrzewa-
nie, co umożliwia im rozpoczęcie swoistej odpowiedzi im-
munologicznej na niektóre białka drobnoustrojów [8, 9].

Oprócz podstawowego działania bakteriobójczego,
β-defensyny powodują wydzielanie histaminy z komó-
rek tucznych i pobudzenie produkcji przez nie PGD2;
pobudzają komórki T-pamięciowe oraz receptor TLR-4
i CCR-6 dla MIP3α/CCL-20 na innych komórkach za-
palnych i tym samym modulują przebieg toczącej się na-
turalnej odpowiedzi zapalnej i przeciwbakteryjnej
w kierunku ułatwienia swoistego rozpoznania antyge-
nów.

Granulizyna wykazuje podobieństwo do kateliny,
ponieważ jest to białko kationowe obecne w cytoto-
ksycznych limfocytach T, komórkach NK oraz limfocy-
tach T ze swoistymi receptorami TCR mediującymi na-
bytą odporność. Białkiem prekursorowym granulizyny
jest cząsteczka o masie 15 kD, z której uwalnia się czyn-
ne białko kationowe o masie 9 kD [10, 11].

Peptydem przeciwbakteryjnym jest także dermcydy-
na, która wytwarzana przez gruczoły ekrynowe bywa na-
stępnie wydzielana z potem. Działanie tego peptydu jest
skierowane przeciw wielu drobnoustrojom.

Inne substancje bakteriobójcze trafiają na po-
wierzchnię skóry jako produkty degradacji ceramidów
warstwy rogowej. Ich fizjologiczne stężenie na po-
wierzchni zapobiega nadmiernej kolonizacji skóry przez
bakterie, a szczególnie ważne jest działanie ochronne
przed Staphylococcus aureus [12].

TTaabbeellaa  IIII..  Komórki i tkanki wytwarzające peptydy przeciwbakteryjne
TTaabbllee  IIII..  Cells and tissues producing antibacterial peptides

Nazwa Białko Budowa Miejsce wytwarzania

katelicydyna hCAP18/LL37 białko kationowe z domeną skóra noworodka, paznokcie, gruczoły 
hydrofobową ekrynowe, pobudzone keratynocyty, 

pobudzone komórki tuczne

defensyna:
α HNP1–4 trzy połączenia między cysteinami: keratynocyty, błony śluzowe, inne nabłonki, 

HNP 5, 6 1–6, 2–4, 3–5 neutrofile
jelito cienkie, drogi rodne

β HBD 1–4 wytwarzane stale trzy połączenia między cysteinami: nabłonki, neutrofile
HBD 1, 2 w czasie zapalenia 1–5, 2–4, 3–6

granulizyna prekursor 15 kD białko kationowe o masie limfocyty T mediujące odporność nabytą,
z rodziny cząsteczkowej 9 kD limfocyty T-cytoksyczne, komórki NK
saponiny

sfingozyna składowa warstwy rogowej produkt degradacji ceramidów skóra

dermcydyna gruczoły potowe ekrynowe 
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ROLA PEPTYDÓW W PRZEWLEKŁYCH
DERMATOZACH ZAPALNYCH

W atopowym zapaleniu skóry (AZS) występują czę-
ste infekcje bakteryjne, wirusowe i grzybicze skóry, jest
to jedno z kryteriów mniejszych rozpoznawania tej cho-
roby. W dużej części za to zjawisko odpowiada przewa-
ga limfocytów Th2 w nacieku skórnym, ponieważ wy-
dzielana przez nie IL-4 hamuje czynność limfocytów
Th1, które w warunkach prawidłowych zapewniają wła-
ściwą, skuteczną obronę przeciw drobnoustrojom
[13, 14]. Rozsiane zakażenie wirusami opryszczki zwy-
kłej (HHV-1 i -2) lub varicella (HHV-3) dotyczy głównie
przypadków AZS [15]. Niektórzy autorzy oceniają kolo-
nizację skóry przez bakterie w AZS na 80–100% w po-
równaniu z tylko 6–30% u ludzi zdrowych [16, 17].
U około połowy chorych występują szczepy S. aureus
produkujące toksyny [18]. W ostrych aktywnych zmia-
nach AZS liczba bakterii przekracza nawet 10 × 106 na
1 cm2 powierzchni skóry [19]. Stała kolonizacja S. aureus
dotyczy głównie chorych z dużym stężeniem całkowitej
IgE [20]. W ostatnich latach wykazano, że za niedosta-
teczną odporność skóry odpowiadają nie tylko cytokiny
limfocytów Th2 hamujące subpopulację Th1, ale również
upośledzone są procesy naturalnej odporności.

Występuje defekt pobudzenia receptorów TLR2
przy prezentacji czynników bakteryjnych, jak również
syntetycznych ligandów tego receptora, zarówno w ko-
mórkach jednojądrowych (monocytach) krwi obwodo-
wej [21], jak i w keratynocytach pochodzących ze skóry
chorych na AZS wolnej od zmian chorobowych [22].

Jest to efekt wybiórczy, ponieważ nie dotyczy recep-
tora TLR4. Ten typ defektu immunologicznego może
dodatkowo prowokować odpowiedź Th2 w skórze.

Upośledzona okazuje się również czynność recepto-
ra dla lipopolisacharydów bakteryjnych (CD14), który
również rozpoznaje peptydoglikany z kwasem lipotei-
chowym (tab. III).

Zaburzenie fazy receptorowej odporności naturalnej
skóry nie występuje w łuszczycy, mimo że bariera na-
skórkowa warstwy rogowej jest również znacząco uszko-
dzona w obrębie zmian skórnych. Procesy rogowacenia,
wskutek nadmiernej proliferacji keratynocytów, nie za-
chodzą do końca, a zaburzenia tworzenia warstwy rogo-
wej (parakeratoza) zwiększają powierzchnię skóry 
(łuski) i stwarzają możliwość biernej penetracji bakterii.
Mimo to wyniki badań epidemiologicznych wykazały, że
tylko 6% chorych na łuszczycę ma zakażenia skóry, 
czyli występują one nawet rzadziej niż u ludzi zdrowych
w porównaniu z około 30% chorych na AZS [23]. Wiąże

TTaabbeellaa  IIIIII.. Receptory odpowiedzialne za naturalną odporność, których czynność jest zmniejszona w AZS 
TTaabbllee  IIIIII.. Receptors with decreased activity in atopic dermatitis

Receptory Ligandy

TLR2 lipopolisacharydy (LPS), peptydoglikany (PGN) i kwas lipoteichowy (LTA)

TLR9 bakteryjne i wirusowe domeny cytozyna-guanina (CpG)

NOD1 peptydoglikany, inne ligandy bakteryjne

C14 lipopolisacharydy (LPS)

lektyna wiążąca mannozę mannozy wielocukrów na powierzchni bakterii

TTaabbeellaa  IIVV.. Substancje rozpuszczalne odpowiedzialne za naturalną odporność, których stężenie w AZS jest zmniejszone
TTaabbllee  IIVV..  Soluble substances responsible for innate immunity which concentration is decreased in atopic dermatitis

Peptydy Typ Czynność

AMP LL37 liza bakterii
aktywność antyproteinazowa 
chemoatrakcja neutrofilów, monocytów i limfocytów T

HBD 2, 3 chemotaksja komórek Langerhansa
pobudzenie komórek tucznych
pobudzenie komórek pamięciowych
pobudzenie receptora TLR4

sfingozyna zapobieganie kolonizacji bakterii

dermcydyna zapobieganie kolonizacji bakterii

cytokiny IL-8/CXCL8 chemotaksja neutrofilów

MIPα/CCL20 chemotaksja neutrofilów

Wiesław Gliński
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się to zarówno ze wzmożoną czynnością limfocytów Th1
w łuszczycy i ich cytokinami TNF-α i INF-γ, jak i ze
wzmożonym wytwarzaniem peptydów przeciwbakteryj-
nych. W łuszczycy odkryto ostatnio powstawanie limfo-
cytów Th17 o właściwościach odpowiedzi autoagresyj-
nej, a wytwarzane przez nie cytokiny – IL-20 i IL-22
– stymulują keratynocyty łuszczycowe do nadmiernej
produkcji peptydów bakteriobójczych.

Wytwarzanie β-defensyn – HBD2 i HBD3 – było
prawidłowe lub zwiększone w łuszczycy, a w AZS stwier-
dzono znaczną jego redukcję w naskórku w obrębie
zmian skórnych [24, 25]. Zmniejszenie produkcji β-de-
fensyn przez keratynocyty zależy od IL-4, IL-13 i IL-10
[26], których stężenie jest zwiększone w skórze chorych
na AZS (tab. IV).

W porównaniu z naskórkiem łuszczycowym, w AZS
były zmniejszone stężenia katelicydyny oraz MIP3α
[24, 27, 28]. Wytwarzanie sfingozyny oraz dermcydyny
było również wyraźnie zredukowane w porównaniu ze
zdrowymi [29, 30].

Badania nad rolą peptydów przeciwbakteryjnych po-
zwoliły na zrozumienie różnic w procesach zapalnych
mediowanych przez Th1 (łuszczyca) i Th2 (AZS).
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