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Effect of antimicrobial peptides

Organisms can produce substances which act as protection against the negative effects
of microorganisms. Many of these substances belong among the peptides and represent an
important mechanism of innate immunity. Peptides having activity against bacteria, fungi,
parasites, viruses and cancer are collectively referred to as antimicrobial peptides (AMPs).

Due to the increasing resistance of pathogenic microorganisms to antibiotic treatment,
AMPs come to the forefront as a suitable alternative. Out of an antimicrobial activity, also
the possible use for the treatment of fungal, parasite and virus diseases are studied. Also
it has a significant potential use for the treatment of cancer, as some AMPs demonstrated
significant antitumor activity.
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Uvod

Bezobratli, rostliny i Zivo¢ichové vykazuji
schopnost produkovat latky na ochranu proti
pusobeni mikroorganismi. Mnohé z téchto
latek patti mezi peptidy a predstavuji dilezity
mechanismus vrozené imunity 2. Peptidy s
aktivitou proti bakteriim, houbam, parazitiim,
viriim a rakovinnym bunkam jsou souhrn-
né oznacovany jako antimikrobidlni peptidy
(AMPs)3. AMPs zaujimaji 4 zakladni struktury,
a to a-helix, B-skladany list, smycku a primou
strukturu. Podle fyzikalné-chemickych vlast-
nosti jsou charakterizovany jako kationtové,
aniontové, hydrofilni a amfipatické 4. Nejbéznéji
jsou AMPs kationtové a amfipatické ve struk-
ture a-helix 5. Velikost se pohybuje v rozmezi
6 — 100 aminokyselin, jejichz slozeni i poradi
je velice proménlivé. Tepelna stabilita téchto
molekul je velmi vysoka, odolavaji teplotam
100 °C po dobu 15 minut®. Tyto latky se dosta-
vaji do popredi zajmu zejména kviili zvysujici
se rezistenci patogennich organismu na kon-
vencni antibiotika. Pravé kvuli zvySujici se
rezistenci patogennich organismil je zajem o
vyuziti AMPs pro farmakologickou aplikaci 78.
Diky existenci skupiny AMPs, které vykazuji

schopnost inhibice nadorovych bunék, jako
dalsi farmaceuticka aplikace pfichazivavahu
vyuziti AMPs jako protinadorovych 1éCiv °. I
pres vyznamné kladné vlastnosti maji AMPs i
vedlejsi ucinky, mezi ty nejvyznamnéjsi patii
hemolyza. Zlepseni vlastnosti AMPs a sniZeni
vedlejsich ucinkt 1ze docilit i vyuzitim nano-
transportéri, které zajisti cilenou dopravu k
mistu i¢inku a také ochranu zdravych tkani®.

AMPs s antimikrobialnim ticinkem

Nejrozsitenéjsi skupinou AMPs jsou peptidy
s antibakteridlnim uc¢inkem. Antibakterialni
efekt je umoznén diky integraci AMPs s mik-
roorganismy na zakladé elektrostatickych sil
pozitivné nabitého aminokyselinového zbytku
s negativné nabitym povrchem buné€k. Ten-
to mechanismus tvori i zaklad selektivity a
citlivosti prokaryotickych a eukaryotickych
buneék, jelikoZ u eukaryotickych bunék jsou
na extracelularni membrané pritomny zejmé-
na neutralné nabité lipidy, jako jsou fosfati-
dylcholin a sfingomyelin. U prokaryotickych
bunék je membrana sloZena zejména z negativ-
né nabitych lipidh jako jsou fosfatidylglycerol
(PG), kardiolipin a obojetné iontovy fosfati-
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dylethanolamin (PE) 12, Po interakci kladné
nabitych oblasti peptidu s negativné nabitym
povrchem bunék dojde k penetraci bunéc-
né membrany. Interakce peptid-membrana
hraje klicovou roli v antimikrobidlni aktivité
peptidl 3. V soucasné dobé existuji 4 obec-
né modely popisujici zptisob antimikrobidlni
¢innosti peptidi, a to prstencovy a kobercovy
model, model sudové skruze a model micelar-
nich agregatti . Nejvétsi cast doposud znamych
AMPs ucinkuje jak proti grampozitivnim, tak
proti gramnegativnim bakteriim 1% jsou vSak
itakové, které plisobi pouze proti grampozitiv-
nim'$'® nebo gramnegativnim .

AMPs s antimykotickym ucinkem
Mykoézy jsou schopné ohrozit zdravi clovéka.
Jejich vysoky vyskyt je spoluzodpovédny za
zdravotni a ekonomické problémy v tropické
oblasti, ale ani celosvétovy dopad neni zane-
dbatelny %°. Vzhledem ke zvySenému vyskytu
plisni a omezenému vybéru antimykotik jsou
AMPs velmi atraktivni variantou, jak proti tém-
to pivodciim bojovat?!. Jako velmi a¢inny proti
nékolika druhtim kvasinek se ukazal synteticky
¢tyrmocny peptid B4010. Kromé toho tento
peptid nevykazuje toxicitu ani hemolytickou
aktivitu u mysi*2. Mezi dalsi peptidy, které vy-
kazuji antimykotickou aktivitu, ale nezptsobuji
hemolyzu, patii napt. bactrocerin-12* a drozo-
mycin 24, AMPs puisobii proti onychomykézam
zpusobenym ptivodci jako jsou Epidermophyton
ssp. a Trichophyton ssp., které postihuji nehtové
ploténky a nehtova ltizka. Zajimava je prirozena
pritomnost peptidi s antimykotickym ticinkem
v lidskych nehtech. Tyto peptidy odpovidajiza
prevenci infekci nehtovych jednotek 2.
AMPs s antiprotozoalnim ui¢inkem
Obdobné jako mykézy i onemocnéni zpuso-
bena parazity jsou velkym problémem zejména
v tropickych oblastech. Tato onemocnéni maji
vyznamny podil na socidlné-ekonomické de-
vastaci téchto oblasti a odrazi se i celosvétové.
AMPs mohou byt pouzity ke kontrole nemoci,
a to jak prilécbé infikovanych hostiteld, tak k
zabranéni prenosu nemoci tim, Ze interferuji
s prvoky primo na hmyzich prenasecich 2°.
Aktivitu proti prvokiim vykazuje phylloseptin

4 a 5 ze sekretu ktize dvou zab druhu Phyllo-
medusa (Phyllomedusa oreades a Phyllomedusa
hypochondrialis)?’. Mezi AMPs s i¢inkem proti
prvokiim rodu Trypanosoma, kteti zptisobujici
africkou trypanozomiazu (spavi nemoc), patti
napt. leucinostatin, alamethicin I, tshushimy-
cin?8, attacin®’, protegrin a ovispirin . Mala-
rie je onemocnéni zptisobené jednobunéénym
parazitem zimnickou tropickou (Plasmodium
falciparum), ktery je prenasSen samickami ko-
mara rodu Anopheles. Aktivitu proti malarii
vykazuji napt. peptidy defensin, stomoxyn,
drosomycin, gambicin, cecropin a magainin 3"
33, Proti ptivodctim leishmaniézy puisobi peptid
DSR 01 a dalsi 34.

AMPs s antivirovym uc¢inkem

Viry mohou napadat jak ZivoCichy vcetné ¢lo-
véka, tak rostliny, nékteré napadaji i bakterie.
Rada virti zptisobuje zdvazn lidsk4 onemocné-
ni, jejichZ 1é¢ba je komplikovana az nemozna.
Ptinapadeniorganismu virem dochazi uvnitr
bunék k replikaci tohoto viru, pripadné dojde
k zaclenéni virové genetické informace do bu-
nécného genomu. AMPs ziskavaji protivirovy
efekt diky blokaci membranovych receptorti
hostitelské buriky nebo vazbou na virion 3536,
Mezi peptidy, které by mohly byt pouzity pii
prevenci nebo 1é¢bé virovych onemocnéni, jako
jsou virus lidské imunodeficience (HIV), herpes
simplex virus (HSV), virus hepatitidy C (HCV),
lidsky cytomegalovirus (HCMYV), patii lacto-
ferricin 353738 melittin 3%4°, Retrocyclin-101,
Protegrin-1 #1, thymopentin 2.

AMPs s proti nadorovymi ucinky
Konvenc¢ni chemoterapeutika vykazuji velké
mnozstvi vedlejsich i¢inkd a ¢asto podporuji
rozvoj lékové rezistence. Nedostatky soucasné
1éCby by mohly vytesit AMPs, jelikoz fada studii
ukazuje i na selektivni cytotoxickou aktivitu
AMPs viici Sirokému spektru nadorovych bu-
nek 43, Potencial vyuziti AMPs v 1é¢bé nado-
rovych onemocnéni je i v oblasti kombinace
peptidii s konven¢nimi chemoterapeutiky 44.
Pro tuto aktivitu byly navrzeny tii mechanis-
my, mezi které pattilyze buné¢né membrany,
aktivace vnéjsich apoptotickych drah a inhibice
angiogeneze *°. Dle soucasnych poznatkt jsou
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Obr. 1: Schéma mechanismu ti¢inku protinddorovych kationtovych peptidii. Udaje uvedené v zavorce

predstavuji priklady peptidii ptisobici danym mechanismem. 1 — Modifikace lysozomalni membrany,

ktera vede k okyselovani intracelularniho prostoru a buné¢né smrti (Kahalalid F). 2 — Amplifikace

proteazomalni aktivity (Magainin IT). 3 — Indukce mitochondrialni drahy pro apoptézu pies uvolnéni

cytochromu c do cytoplasmy nebo pres aktivaci kaspazové kaskady (Lactoferricin B). 4 — Tvorba port

kobercovym modelem (Cecropin). 5 — Zvyseni prijmu Ca?" (Melittin). 6 — Tvorba porti modelem sudové

skruze (Cecropin, Melittin, Lactoferricin B). 7 — Aktivace imunitni modula¢ni drahy indukci nukle-

ovych kyselin a interferonti (Alloferon). 8 — Inhibice genti zapojenych v replikaci DNA (Kahalalid F).

YNz

9 — Zastaveni buné¢ného cyklu v GO, G1 nebo S fazi (AGAP). Prepracovano podle 5.

peptidy s protinadorovou aktivitou amfipa-
tické s hydrofobnimi a kationtovymi zbytky.
Tyto peptidy mohou tvorit pory v membrang,
narusovat bunécné organely (Obr. 1) a tim pu-
sobi diky apoptéze ¢i nekréze bunécnou smrt.
Schopnost peptidii narusovat a cilit nadorové
burnky umoznuje nést biologicky aktivnilatky
primo do nadorti anebo do nadorového krev-
niho fecisté 447,

Mezi peptidy s protinddorovou ticinnosti patii
napt. Cecropin A a B, ktery ptisobi selektivné
cytotoxicky na proliferaci nadorovych bun€k
mocového méchyte, bez negativniho dopa-
du na fibroblasty #°. Selektivni aktivitu proti
solidnim nadortim vykazuje Kahalalid F 5°.

Obdobné magainin II inhibuje proliferaci na-
dorovych bunék mocového méchyre, na které
pusobi cytotoxicky, vici fibroblastiim je bez
efektu 5'. Peptid AGAP inhibuje proliferaci a
indukuje apopt6zu lidskych nadorovych bunék
tlustého streva 2. Alloferon ma sam o sobé
protinddorovou tc¢innost nizsi, nez je tomu u
konvenc¢nich chemoterapeutik, ale vkombinaci
s nimi dochazi k vyraznému zvyseni protina-
dorové aktivity 53. Lactoferricin B zptisobuje u
neuroblastomovych bunék buné¢nou smrt 54,
Merel5 vyrazné potlacuje riist plicniho ade-
nokarcinomu %. CPAP piisobi proti nidoriim
jater 56
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Zaveér

Sirok4 skupina antimikrobidlnich peptidii
predstavuje nové moznosti v 1écbé celé rady
onemocnéni, at uz se jedna o onemocnénibak-
terialniho ptivodu, nebo o onemocnéni zpuso-
bena houbami, parazity, viry. Vyrazny potencial
predstavuje také protinadorova aktivita AMPs.
Protinadorova aktivita je zptisobena fadou
mechanismil, mezi které patfi stejn€ jako u
antibakterialni aktivity naruSeni membrany
buriky, ale také napt. spusténi apoptozy, akti-
vace imunitni drahy, zastavenireplikace DNA a
bunéc¢ného cyklu. Prestoze jsou nékteré AMPs
schopné ptisobit na Sirokou skalu nadorovych
bunék a maji specificky i¢inek na tyto burky,
nebyl doposud objeven peptid, ktery by nevy-
kazoval zadné vedlejsi i¢inky. Jako vhodna
cesta aplikace AMPs se jevi kombinace s dalsimi
1éCivy, pripadné kombinace s nanotransportéry.
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