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Streszczenie: Artyku³ stanowi obszerny przegl¹d literaturowy, uwzglêdniaj¹cy prace w³asne, dotycz¹cy
peptydów przeciwdrobnoustrojowych (AMP). AMP s¹ wa¿nym elementem uk³adu odpornoœciowego
organizmów zwierzêcych i roœlinnych. Wykazuj¹ szerokie spektrum dzia³ania biobójczego wobec bakte-
rii, grzybów, wirusów i paso¿ytów. Przedstawiono metody klasyfikacji peptydów AMP oraz mechaniz-
my ich dzia³ania. W ci¹gu ostatnich lat liczne peptydy AMP oraz ich analogi s¹ poddawane badaniom
klinicznym. W pracy szczególn¹ uwagê poœwiêcono aktywnoœci przeciwdrobnoustrojowej dendryme-
rów peptydowych i ich potencjalnemu wykorzystaniu w medycynie.

S³owa kluczowe: peptydy przeciwdrobnoustrojowe, antybiotyki naturalne, dendrymery peptydowe,
mechanizmy dzia³ania biobójczego.

Natural antimicrobial peptides in biomedical applications
Abstract: The paper is an extensive literature review, including the author’s work, related to the antimic-
robial peptides (AMP). AMP constitute an important element of the immune system of animal and plant
organisms. These natural polymers show a broad spectrum of biocidal activity against bacterial, fungal
and viral pathogens as well as parasites. The review presents the current classification of AMP peptides
and discusses the mechanisms of biological activity. In recent years, several AMP and their analogues
have been advanced into clinical development. Special emphasis was put on the antimicrobial activity of
dendrimeric peptides and their possible application in medicine.

Keywords: antimicrobial peptides, natural antibiotics, dendrimeric peptides, mechanisms of action of
the biocidal.

Jednym z g³ównych problemów wspó³czesnej medy-
cyny jest codzienna walka z drobnoustrojami chorobo-
twórczymi, opornymi na dzia³anie dostêpnych antybio-
tyków. Powszechne stosowanie antybiotykoterapii spo-
wodowa³o znaczne zmniejszenie skutecznoœci dzia³ania
tej grupy leków, co z kolei doprowadzi³o do trudnoœci
w opanowaniu rosn¹cej liczby zaka¿eñ. Stale przybywa
tzw. patogenów alarmowych [1] — organizmów, które
zyska³y opornoœæ na wiêkszoœæ dostêpnych antybioty-
ków, tak¿e na leki ostatniej szansy, np. karbapenemy (an-
tybiotyk �-laktamowy) czy wankomycyna (antybiotyk
peptydowy). Niepokoj¹ce jest zw³aszcza to, ¿e opornoœæ
przesta³a byæ cech¹ jedynie szczepów bakterii szpital-
nych.

Poszukiwania nowych antybiotyków, opieraj¹cych
swoje dzia³anie na alternatywnych mechanizmach bój-
czych sta³y siê priorytetem w badaniach naukowych.
Du¿e nadzieje aplikacyjne wi¹¿e siê z endogennymi an-
tybiotykami peptydowymi. W przeciwieñstwie bowiem
do konwencjonalnych antybiotyków naturalne peptydy

przeciwdrobnoustrojowe stanowi¹ wrodzony element
uk³adu odpornoœciowego organizmów ¿ywych, roœlin
i zwierz¹t [2]. Ze wzglêdu na swoje naturalne pochodze-
nie mog¹ siê okazaæ mniej toksyczne ni¿ antybiotyki
wykorzystywane dotychczas. To doskona³a podstawa do
poszukiwania nowoczesnych leków oraz poznania no-
wych mechanizmów ich dzia³ania przeciwdrobnoustro-
jowego. Peptydy to polimery, w których pojedyncze jed-
nostki s¹ po³¹czone wi¹zaniem peptydowym (amido-
wym). Grupa aminowa jednej reszty aminokwasowej
tworzy wi¹zanie amidowe z grup¹ karboksylow¹ drugiej
reszty. W zale¿noœci od d³ugoœci ³añcucha peptydowego
rozró¿niamy:

— oligopeptydy zawieraj¹ce od 2 do 10 reszt amino-
kwasowych w cz¹steczce,

— polipeptydy zawieraj¹ce od 11 do 100 reszt amino-
kwasowych w cz¹steczce,

— bia³ka zawieraj¹ce powy¿ej 100 reszt aminokwaso-
wych.

NATURALNE PEPTYDY PRZECIWBAKTERYJNE

Prace badawcze zwi¹zane z peptydami przeciwdrob-
noustrojowymi (AMP — Antimicrobial Peptides) zapocz¹t-
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kowali w latach 50-tych XX w. Skames i Watson, którzy
z leukocytów królika wyizolowali leukinê o aktywnoœci
bójczej wobec bakterii Gram(+) [3]. Hirsch i Cohen wyka-
zali aktywnoœæ fagocytyny, tak¿e pochodz¹cej z leukocy-
tów królika, wobec bakterii Gram(+) oraz Gram(-) [4].
Kolejne doniesienia na pocz¹tku lat 80-tych XX w. doty-
czy³y wydzielania przez ¿aby, bezpoœrednio po zranie-
niu, magaininy — substancji o w³aœciwoœciach przeciw-
drobnoustrojowych, która po przy³¹czeniu siê do drob-
noustrojów niszczy ich b³ony komórkowe [5]. Podobnie
dzia³aj¹ce substancje wykryto te¿ u innych organizmów:
cekropiny u ciem, tachyplesyny u krabów, tioniny u ro-
œlin i defensyny u ssaków. W kolejnych latach dok³adnie
scharakteryzowano defensyny — peptydy z charakterys-
tycznym uk³adem ³añcucha peptydowego typu � oraz
mostkami disiarczkowymi [6, 7]. Prze³om XX i XXI w. to
okres intensywnych badañ nad peptydami o w³aœciwoœ-
ciach przeciwdrobnoustrojowych. Wyizolowano szereg
nowych zwi¹zków, poznano ich budowê, ustalono me-
chanizmy dzia³ania. Dotychczas opisano ponad 1700
peptydów aktywnych wobec ró¿nych drobnoustrojów
[8].

Peptydy AMP wykazuj¹ dzia³anie przeciwbakteryjne
wobec bakterii Gram(+) (w tym mykobakterii) oraz bak-
terii Gram(-), dzia³anie przeciwgrzybicze, przeciwpaso-
¿ytnicze oraz przeciwwirusowe. Stanowi¹ wa¿n¹ broñ
uk³adu odpornoœciowego organizmów eukariotycznych
i prokariotycznych. Nie dzia³aj¹ wybiórczo i nie s¹
gatunkowo specyficzne. W odpowiedzi odpornoœciowej
nieswoistej (wrodzonej) pe³ni¹ rolê równie wa¿n¹ jak
przeciwcia³a w odpowiedzi adaptacyjnej (swoistej). Pep-
tydy te — jako w znacznej mierze peptydy ogólnoustro-
jowe — charakteryzuj¹ siê ograniczon¹ opornoœci¹ na
proteolizê oraz immunogenicznoœci¹. Peptydy AMP
wykazuj¹ tak¿e potencja³ diagnostyczny, mog¹ byæ u¿yte
jako specyficzny kontrast w tomografii komputerowej
[9]. Znakowany radioizotopem peptyd pozwala na roz-
poznanie procesu zapalnego zachodz¹cego w organiz-
mie. Na zarejestrowanym obrazie s¹ widoczne skupiska
bakteryjne znakowane AMP.

Peptydy AMP mo¿na znaleŸæ we wszystkich formach
¿ycia: bakterii, bezkrêgowców, krêgowców i ssaków, w
tym tak¿e ludzi [10]. Swoje funkcje pe³ni¹ te¿ w œwiecie
roœlin [11]. S¹ zbudowane najczêœciej z 15—50, rzadziej
z 150—200 aminokwasów [10]. Mo¿na je pozyskiwaæ
z materia³ów naturalnych, takich jak: œlina ludzka, ³zy,
skóra oraz jad gadów i p³azów [12—14]. W organizmie
zazwyczaj powstaj¹ jako propeptydy, które ulegaj¹ akty-
wacji w procesie proteolizy. Wydzielane s¹ w sposób
ci¹g³y lub jako odpowiedŸ na dra¿ni¹ce dzia³anie czynni-
ków mikrobiologicznych, chemicznych b¹dŸ mechanicz-
nych, prowadz¹cych do uszkodzenia tkanki [15]. Oprócz
aktywnoœci przeciwdrobnoustrojowej wykazuj¹ tak¿e
zdolnoœæ do stymulacji procesów gojenia, a tak¿e — dziê-
ki blokowaniu enzymów proteolitycznych wydzielanych
przez mikroorganizmy — do hamowania niszczenia tka-
nek [16, 17]. Przypuszcza siê, ¿e w ka¿dym organizmie

wystêpuje 15—40 rodzajów genów koduj¹cych peptydy
AMP [16].

Klasyfikacja peptydów AMP

W literaturze jest dyskutowanych kilka sposobów
klasyfikacji peptydów przeciwdrobnoustrojowych [16,
18, 19], co wynika przede wszystkim z bogactwa struktu-
ralnego tych zwi¹zków. Wydzielane przez organizmy
prokariotyczne i eukariotyczne, tworz¹ pierwsz¹ liniê
obrony przed patogenami, dziêki temu kontroluj¹ natu-
raln¹ florê bakteryjn¹, czêsto dzia³aj¹c synergistycznie.
Zabijaj¹ drobnoustroje lub hamuj¹ ich wzrost, neutrali-
zuj¹ toksyny, wykazuj¹ aktywnoœæ przeciwwirusow¹
[20]. Na drodze ewolucji nast¹pi³o du¿e zró¿nicowanie
genów koduj¹cych AMP. Najczêœciej przytaczany w lite-
raturze podzia³ opracowali, niezale¿nie od siebie, Brog-
den i Boman.

Brogden podzieli³ grupê naturalnych zwi¹zków bio-
logicznie czynnych na 5 klas [19] i wyró¿ni³ peptydy:

— anionowe i kationowe, bogate w specyficzne ami-
nokwasy;

— kationowe, o strukturze �-helisy;
— anionowe i kationowe, zawieraj¹ce reszty cysteino-

we i mostki disulfidowe;
— anionowe i kationowe, stanowi¹ce fragmenty

wiêkszych bia³ek.
Przeciwdrobnoustrojowe peptydy anionowe, bogate

w kwas asparaginowy i glutaminowy, wystêpuj¹ m.in.
w komórkach nab³onkowych (w iloœciach milimolo-
wych). Aktywacja nastêpuje w obecnoœci cynku pe³ni¹ce-
go rolê kofaktora [20]. Peptydy anionowe wykazuj¹ dzia-
³anie przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze. Do tej klasy
nale¿y np. dermicydyna produkowana w gruczo³ach
potowych. Dermicydyna dzia³a bakteriobójczo wobec
Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus
oraz grzybobójczo w stosunku do rodziny Candida albi-
cans [21].

Peptydy kationowe s¹ zbudowane z okreœlonych
aminokwasów, takich jak: prolina (40—57 % peptydu),
arginina (13—33 % peptydu), fenyloalanina (19 % pepty-
du) oraz glicyna i tryptofan [19]. Niektóre z nich mog¹
mieæ strukturê helikaln¹. Do tej klasy zalicza siê m.in.
peptyd PR-39, wyizolowany z wieprzowego jelita cien-
kiego i z neutrofili, sk³adaj¹cy siê g³ównie z proliny i argi-
niny.

Liniowe kationowe �-helikalne peptydy s¹ zbudo-
wane zazwyczaj z mniej ni¿ 40 reszt aminokwasowych.
Ich silne dzia³anie przeciwbakteryjne, wobec bakterii
zarówno Gram(+), jak i Gram(-), jest wprost zale¿ne od
udzia³u struktury �-helisy [19]. Wykazuj¹ zmianê struk-
tury: od nieuporz¹dkowanej w wodzie, do �-helisy
w obecnoœci np. liposomów oraz pêcherzyków fosfolipi-
dowych [22]. Przedstawicielem tej klasy AMP s¹ magai-
niny zbudowane z 21—27 aminokwasów, wyizolowane
ze skóry afrykañskiej ¿aby Xenopus laevis. Magaininy
hamuj¹ wzrost wielu gatunków bakterii i grzybów oraz
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wywo³uj¹ lizê spowodowan¹ szokiem osmotycznym
pierwotniaków [23]. Wykazuj¹ tak¿e silne dzia³anie
przeciwnowotworowe. Magainina-1 jest zdolna do two-
rzenia porów w mitochondrialnych b³onach [24], nato-
miast magaininê-2 charakteryzuje toksycznoœæ wzglê-
dem komórek raka piersi, pêcherza moczowego, komó-
rek bia³aczki i innych komórek nowotworowych [25].

Najwiêksz¹ grupê AMP stanowi¹ peptydy o charak-
terze kationowym i anionowym, bogate w cysteinê,
zawieraj¹ce mostki disiarczkowe — zazwyczaj w iloœci
1—3 lub wiêcej [26]. Czêsto tworz¹ �-struktury. Klasê tê
reprezentuj¹ wyizolowane z leukocytów wieprzowych
protegryny, zbudowane z 16—18 reszt aminokwasowych
z dwoma mostkami disulfidowymi. W roztworze przyj-
muj¹ strukturê harmonijkow¹ nazywan¹ w chemii bia³ek
struktur¹ � [27]. Protegryny pe³ni¹ rolê przeciwendotok-
syczn¹. Maj¹ zdolnoœæ do interakcji z lipopolisacharyda-
mi umiejscowionymi na powierzchni komórek Gram(-),
co mo¿e byæ wykorzystane w terapii wstrz¹su septyczne-
go [28, 29]. Równie wa¿nym reprezentantem tej klasy
peptydów jest zró¿nicowana grupa defensyn, która za-
le¿nie od budowy dzieli siê na defensyny �, �, �, przy
czym ta ostatnia powstaje w wyniku cyklizacji �-defen-
syn [19, 30]. Defensyny owadów i roœlin maj¹ inne cechy
strukturalne ni¿ defensyny krêgowców [31].

Anionowe i kationowe peptydy, stanowi¹ce fragmen-
ty wiêkszych bia³ek, s¹ najmniej liczn¹ klas¹ peptydów
AMP. Charakteryzuj¹ siê aktywnoœci¹ przeciwdrobnous-
trojow¹, jednak ich rola w indukowaniu opornoœci nie jest
do koñca poznana. Do tej klasy zalicza siê laktoferrycynê z
laktoferryny, kazocydynê z kazeiny a tak¿e fragmenty
ludzkiej hemoglobiny — lizozym. Laktoferryny s¹ wa¿-
nym elementem decyduj¹cym o odpornoœci naturalnej,
tworz¹ bowiem pierwsz¹ liniê obrony, g³ównie przeciwko
patogenom wnikaj¹cym do organizmu przez b³ony œluzo-
we [32]. Laktoferrycyna wykazuje w³aœciwoœci przeciwno-
wotworowe w stosunku do kilku typów nowotworów,
m.in. jest skuteczna w walce z bia³aczk¹ [33].

Boman zaproponowa³ mniej rozbudowan¹ klasyfika-
cjê peptydów AMP [16]. Wyró¿ni³ tylko trzy grupy: �-he-
likalne peptydy liniowe bez cystein, peptydy z trzema
mostkami disulfidowymi oraz peptydy bogate w trypto-
fan, bez cystein. Peptydy AMP mo¿na podzieliæ równie¿
na podstawie funkcji na nastêpuj¹ce trzy grupy: peptydy
niszcz¹ce strukturê œciany komórkowej, peptydy
wi¹¿¹ce pierwiastki oraz peptydy dzia³aj¹ce destrukcyj-
nie na membrany bakteryjne. Do pierwszej grupy nale¿¹
m.in. lizozym oraz serprocydyny. Drug¹ reprezentuj¹
laktoferryna, kalprotektyna, hepcydyna. Trzecia grupa,
najliczniejsza, to: defensyny, katelicydyna, protegryny
a tak¿e PR-39 i bakteriocyny [34].

Mechanizmy dzia³ania naturalnych peptydów
przeciwdrobnoustrojowych

Mechanizmy dzia³ania naturalnych peptydów prze-
ciwdrobnoustrojowych, szeroko dyskutowane w litera-

turze, opieraj¹ siê przede wszystkim na elektrostatycz-
nym oddzia³ywaniu peptydu z powierzchni¹ b³ony ko-
mórkowej. Peptydy AMP najczêœciej dezintegruj¹ os³ony
komórkowe, uszkadzaj¹c i wytwarzaj¹c w ich wnêtrzu
kana³y, co prowadzi do zniszczenia komórek. Powoduje
to zmianê pH, zaburzenia potencja³u b³onowego, równo-
wagi osmotycznej oraz procesów oddychania [35]. Co
istotne, peptydy AMP nie dzia³aj¹ na b³ony komórkowe
gospodarza poniewa¿ b³ona komórkowa ssaków ró¿ni
siê budow¹ od b³ony komórkowej organizmów ni¿szych,
takich jak bakterie. Ró¿ne s¹ tak¿e ³adunki umieszczone
na b³onie komórkowej. Tê ró¿nicê rozpoznaj¹ peptydy
nale¿¹ce do endogennego systemu odpornoœciowego
ssaków. Peptydy AMP posiadaj¹ ³adunek wielokrotny na
skutek wystêpowania w ich strukturze zasadowych ami-
nokwasów.

Mo¿na wyró¿niæ cztery podstawowe mechanizmy
destrukcyjnego dzia³ania peptydów AMP [36]:

— „dywanowy” (carpet mechanism),
— „klepek beczki” (barrel stave),
— „pierœcieniowy” (toroidal pore model),
— „nieuporz¹dkowanych pierœcieniowych porów”

(disordered toroidal pore model).
Mechanizm „dywanowy” zak³ada, ¿e peptydy od-

dzia³uj¹ elektrostatycznie z g³owami fosfolipidowymi
w wielu miejscach i szczelnie pokrywaj¹ powierzchniê
b³ony, co prowadzi do jej destabilizacji [37]. Dochodzi do
zmniejszenia potencja³u b³onowego i uwolnienia sk³ad-
ników cytoplazmy na zewn¹trz komórki. Na skutek zer-
wania wi¹zañ lipidowych nastêpuje zniszczenie war-
stwy lipidowej, tworz¹ siê odpowiednie micele, sk³ada-
j¹ce siê z fragmentów b³ony lipidowej [38]. Peptydem
o dzia³aniu dywanowym jest m.in. cytropina 1.1 i aurelia-
ny 1.2 i 2.5 [39].

Peptydy �-helikalne tworz¹ w membranie wi¹zkê
z kana³em w œrodku, przypominaj¹c¹ beczkê zbudowan¹
z klepek. St¹d nazwa mechanizmu — „klepek beczki”.
Hydrofobowe czêœci helisy ustawiaj¹ siê w s¹siedztwie
lipidów b³onowych. Na skutek zwi¹zania hydrofilowego
fragmentu peptydu z hydrofilowymi fragmentami lipi-
dów powstaje wewnêtrzna czêœæ szczeliny. Ukszta³towa-
nie siê porów w b³onie prowadzi do wycieku sk³adników
cytoplazmy i zmniejszenia potencja³u b³onowego [40].
Wed³ug tego mechanizmu dzia³a m.in. gramicydyna A
i alametycyna [41].

Wed³ug mechanizmu „pierœcieniowego” dzia³aj¹
magaininy i protegryny. Peptydy te s¹ zdolne do wni-
kania miêdzy dwie warstwy b³ony tak, ¿e pojedyncza
warstwa fosfolipidowa zagina siê do œrodka i tworzy
szczelinê. Jest to mo¿liwe dziêki temu, ¿e peptyd pod-
czas przechodzenia przez b³onê dwuwarstwow¹ jest
nierozerwalnie po³¹czony z polarnymi czêœciami lipi-
dów. W szczelinie znajduj¹ siê g³owy lipidowe oraz
peptydy [42].

Peptydy, których aktywnoœæ przeciwdrobnoustrojo-
wa jest zwi¹zana z mechanizmem „nieuporz¹dkowa-
nych pierœcieniowych porów”, mog¹ byæ zakotwiczone
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w b³onie pod ró¿nym k¹tem a nie prostopadle do b³ony
jak w mechanizmie „pierœcieniowym” [35, 43].

Z niektórych doniesieñ literaturowych wynika, ¿e
opisane mechanizmy dzia³ania peptydów przeciwbakte-
ryjnych, mimo bardzo intensywnych badañ, nie do koñca
wyjaœniaj¹ obserwowane zjawiska [44]. Zauwa¿ono bo-
wiem, ¿e wiele peptydów wykazuje zdolnoœæ do przeni-
kania przez b³onê cytoplazmatyczn¹ i do kumulacji
wewn¹trz komórki. Udowodniono, ¿e peptydy AMP
interkaluj¹ z DNA i powoduj¹ zaburzenia w jego struktu-
rze. Nastêpuje zmiana k¹ta skrêcenia helisy, zmiany
odleg³oœci miêdzy parami zasad oraz œrednicy cz¹steczki
DNA. Prowadzi to do zahamowania skutecznej replikacji
i transkrypcji. Stopieñ uszkodzenia DNA, jako matrycy
genetycznej, zale¿y od struktury peptydu AMP [19].
Defensyny HNP-1, HNP-2 s¹ zdolne do redukcji DNA
i RNA oraz do syntezy bia³ek, defensyna HNP-1 zaœ —
do hamowania syntezy �-galaktozydazy [45]. Stwierdzo-
no, ¿e ludzka defensyna � osi¹ga swoj¹ toksycznoœæ
wobec Trypanosoma cruzi na drodze utworzenia porów
w b³onie komórkowej oraz w b³onie wici a nastêpnie na
skutek zapocz¹tkowania fragmentacji DNA j¹dra komór-
kowego [46]. Niektóre peptydy przeciwdrobnoustrojowe
wykazuj¹ tak¿e aktywnoœæ zwi¹zan¹ z blokowaniem
enzymów [47].

Do niew¹tpliwych zalet niektórych peptydów AMP
nale¿y zdolnoœæ do wi¹zania siê z lipopolisacharydem
LPS, dziêki czemu zapobiegaj¹ skutkom wstrz¹su sep-
tycznego [48—50].

Opornoœæ bakterii na dzia³anie peptydów
przeciwdrobnoustrojowych

Drobnoustroje maj¹ zdolnoœæ wykszta³cania mecha-
nizmów obronnych pozwalaj¹cych na unikniêcie ataku
znanych, wczeœniej stosowanych substancji. Uodparnia-
nie siê drobnoustrojów na peptydy AMP jest jednak pro-
cesem niezwykle powolnym. Ewolucyjne zmiany doty-
cz¹ zarówno peptydów AMP, jak i samych drobnoustro-
jów. Na podstawie porównania czasu ekspozycji drobno-
ustrojów na dzia³anie peptydów AMP (liczonego prak-
tycznie bior¹c od pocz¹tku istnienia organizmów wy-
twarzaj¹cych AMP) z czasem oddzia³ywania na nie anty-
biotyków (liczonym od chwili ich wprowadzenia do lecz-
nictwa) a tak¿e czêstotliwoœci takich oddzia³ywañ, mo¿-
na stwierdziæ, ¿e opornoœæ mikroorganizmów na pepty-
dy AMP jest nieznaczna. Natomiast, po ponad osiem-
dziesiêciu latach stosowania, liczna grupa antybiotyków
jest ju¿ dziœ ca³kowicie nieskuteczna.

Ze wzglêdu na niezwykle powolny, ale jednak prze-
biegaj¹cy proces uodparniania siê drobnoustrojów na
peptydy AMP, nale¿y przeanalizowaæ mechanizmy pro-
wadz¹ce do ograniczenia wi¹zania i wbudowywania siê
peptydu AMP w b³onê komórkow¹ drobnoustrojów oraz
zmiany w przepuszczalnoœci b³ony cytoplazmatycznej
[51]. Jednym z zaobserwowanych zjawisk powoduj¹cych
narastanie opornoœci jest zmiana polaryzacji b³ony mik-

roorganizmów na kationow¹, wystêpuj¹ca, m.in. u
szczepów Staphylococcus aureus i Salmonella enterica [52].
Modyfikacja zewnêtrznej b³ony komórkowej nastêpuje
na skutek acylacji lipidu A lipopolisacharydu, opisanej
w przypadku np. Salmonella enterica [53] a tak¿e Staphylo-
coccus aureus [54]. Wytwarzanie otoczek polisacharydo-
wych to kolejny mechanizm budowania opornoœci mik-
roorganizmów, wa¿ny zw³aszcza w przypadku induko-
wania opornoœci na �-defensyny przez Klebsiella pneumo-
niae [55]. Innym mo¿liwym sposobem nabywania opor-
noœci na dzia³anie AMP jest produkcja enzymów ma-
j¹cych zdolnoœæ degradacji peptydów AMP. Enzymy
takie wytwarzaj¹ bakterie z rodziny Proteus, Salmonella,
Pseudomonas, Enterococcus i Streptococcus [56]. Wiele pato-
genów ma pompy wyrzutowe (efflux pumps) o aktywnoœ-
ci zale¿nej od stê¿enia jonów potasu, dziêki czemu jest
mo¿liwe usuwanie, np. defensyn, z komórki bakteryjnej,
a jednoczeœnie pobieranie jonów potasu do jej wnêtrza
[57].

PEPTYDY AMP JAKO �RÓD£O LEKÓW

Peptydy AMP stanowi¹ Ÿród³o inspiracji do opraco-
wania nowej grupy leków o dzia³aniu przeciwdrobnous-
trojowym. Dok³adne poznanie procesów ¿yciowych jest
podstaw¹ stwarzaj¹c¹ mo¿liwoœæ wykorzystania pepty-
dów AMP jako naturalnych wzorców leków. Postêp ewo-
lucyjny doprowadzi³ do ogromnego zró¿nicowania
budowy peptydów AMP a to z kolei, do niewielkiej — co
najwa¿niejsze — opornoœci szczepów bakterii na ich
dzia³anie [10]. Aktywnoœæ przeciwdrobnoustrojowa jest
warunkowana dodatnim ³adunkiem cz¹steczki oraz
mo¿liwoœci¹ przyjmowania przez ni¹ struktury amfipa-
tycznej (zazwyczaj prawie po³owa cz¹steczki jest hydro-
fobowa). Peptydy AMP s¹ uwa¿ane za doskona³e leki
o dzia³aniu bakteriostatycznym lub bakteriobójczym, za-
chowuj¹ce zdolnoœæ do neutralizacji uwalnianych przez
bakteriê endotoksyn [58]. Podstaw¹ aktywnoœci bakte-
riobójczej i bakteriostatycznej tej grupy peptydów jest
mo¿liwoœæ ich oddzia³ywania z b³on¹ komórkow¹ drob-
noustrojów [59]. Ustalono, ¿e struktury peptydów AMP
s¹ bogate w aminokwasy zasadowe, takie jak: lizyna, his-
tydyna czy arginina oraz aminokwasy o resztach lipofil-
nych/aromatycznych.

W warunkach ograniczonego dostêpu do materia³u
biologicznego alternatyw¹ jest synteza chemiczna poszu-
kiwanych zwi¹zków. Nowoczesne techniki syntezy pep-
tydów pozwalaj¹ na efektywne uzyskanie ró¿norodnej
grupy tych zwi¹zków. Prawdopodobnie jednak proste
odtworzenie sekwencji aminokwasowej nie wystarczy.
Najczêœciej naturalne peptydy przeciwdrobnoustrojowe
uzyskuj¹ swoj¹ aktywnoœæ w organizmie na drodze sy-
nergii ³¹cz¹cej dzia³anie peptydu z jego umiejscowie-
niem — wewn¹trzleukocytarnym lub wewn¹trznab³on-
kowym. Wa¿ne jest opracowanie w³aœciwego sposobu
podania leku, tak aby skutecznie dotar³ do komórki doce-
lowej [20]. Zsyntetyzowany chemicznie peptyd powinien
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pokonaæ bariery biologiczne i znaleŸæ siê w miejscu zaka-
¿enia. Bior¹c pod uwagê rozmiary cz¹steczki oraz jej
du¿y ³adunek dodatni, nale¿y siê spodziewaæ oczekiwa-
nego powolnego przenikania peptydu do tkanek. Odpo-
wiednio zaprojektowane ma³ocz¹steczkowe peptydy
syntetyczne pozwalaj¹ na doœæ du¿¹ swoistoœæ wi¹zania
z okreœlon¹ komórk¹ docelow¹ [60]. Poznanie mechaniz-
mów dzia³ania naturalnych peptydów przeciwbakteryj-
nych oraz okreœlenie elementów strukturalnych odpo-
wiedzialnych za aktywnoœæ biologiczn¹ umo¿liwi od-
tworzenie ich przy u¿yciu innych aktywnych antybioty-
ków peptydowych. Obecnie powszechnymi postaciami
leków peptydowych AMP s¹ kremy, maœci do stosowa-
nia miejscowego oraz preparaty do p³ukania ust [61].

Syntetyczne peptydy przeciwdrobnoustrojowe

Zastosowanie technik chemii kombinatorycznej po-
zwala na szybkie syntetyzowanie homologicznych rodzin
peptydowych, przetestowanie ich w³aœciwoœci biologicz-
nych oraz skuteczn¹ interpretacjê zale¿noœci pomiêdzy
struktur¹ peptydu a jego aktywnoœci¹ przeciwdrobnous-
trojow¹. W wyniku przeszukiwania biblioteki zwi¹zków
sk³adaj¹cych siê z aminokwasów: Lys, Leu, Val, Phe, Ser,
Glu, Pro, i tworz¹cych wy³¹cznie 10-peptyd, uzyskano
zwi¹zek KLS2 (KKVVFKFKFK-NH2) wykazuj¹cy wysok¹
aktywnoœæ przeciwbakteryjn¹ i szerokie spektrum dzia³a-
nia [62, 63]. Analogiczn¹ technikê z powodzeniem zastoso-
wano do otrzymania aktywnego 18-peptydu YLK
(YKLLKKLLKKLKKLLKKL-NH2) [64, 65].

Szczególnie interesuj¹c¹ grup¹ zwi¹zków o dzia³aniu
przeciwdrobnoustrojowym s¹ syntetyczne lub pó³synte-
tyczne, kationowe lipopeptydy. Ich strukturê zaprojekto-
wano opieraj¹c siê na cechach strukturalnych natural-
nych peptydów AMP. Przedstawicielem wspomnianej
grupy jest daptomycyna, która wi¹¿e siê z b³onami ko-
mórkowymi drobnoustrojów (zarówno w fazie wzrostu,
jak i stacjonarnej) w wyniku czego nastêpuje ich depola-
ryzacja i jednoczesna ucieczka jonów potasu. W konse-
kwencji dochodzi do zahamowania syntezy bia³ek, RNA,
DNA oraz œmierci komórki — w nieznacznym stopniu
spowodowanej cytoliz¹. Preparat wykazuje te¿ aktyw-
noœæ wobec bakterii Gram(+). Niektórzy badacze sugeru-
j¹, ¿e dzia³anie daptomycyny jest zwi¹zane z zahamowa-
niem syntezy peptydoglikanów lub kwasu lipoteichowe-
go, stanowi¹cego element œciany komórkowej [66]. Dap-
tomycynê dopuszczono w Stanach Zjednoczonych i w
Europie do leczenia skomplikowanych zaka¿eñ skóry
i tkanek miêkkich, wywo³ywanych przez Staphylococcus
spp. i Streptococcus spp., oraz infekcyjnego zapalenia
wsierdzia i bakteriemii wywo³ywanych przez Staphylo-
coccus aureus [67, 68].

Wiele firm farmaceutycznych prowadzi intensywne
badania nad zastosowaniem peptydów przeciwdrobno-
ustrojowych w terapii ró¿nych schorzeñ. Szereg zwi¹z-
ków przedstawionych poni¿ej znajduje siê w fazie badañ
klinicznych lub przedklinicznych.

Analog indolicydyny, MBI-594AN, jest aktywny w le-
czeniu tr¹dziku [69]. Zakoñczono III fazê badañ klinicz-
nych. Charakteryzuje siê du¿¹ aktywnoœci¹ wobec bakte-
rii Propionibacterium agnes, której opornoœæ wobec stoso-
wanych obecnie antybiotyków gwa³townie roœnie. Pro-
pionibacterium agnes wykazuje opornoœæ na erytromycy-
ny, klindamycyny i inne antybiotyki [70].

Równie obiecuj¹ce badania dotycz¹ preparatu o robo-
czej nazwie MBI-226 (12-peptyd), bêd¹cego analogiem
indolicydyny, aktywnej w przypadku zaka¿eñ zwi¹za-
nych ze stosowaniem cewników [71, 72].

Peptyd P113 — analog histatyny — wykazuje aktyw-
noœæ wobec bakterii Gram(+) i Gram(-) oraz grzybów
z rodziny Candida albicans [73]. Przeszed³ pomyœlnie I i II
etap badañ klinicznych dotycz¹cych stosowania go w le-
czeniu kandydozy jamy ustnej pacjentów zaka¿onych
wirusem HIV [69].

Niepowodzeniem zakoñczy³ siê III etap badañ kli-
nicznych peptydu o roboczej nazwie MSI-78. Jest to syn-
tetyczny analog magaininy, o szerokim spektrum dzia³a-
nia, wykazuj¹cy aktywnoœæ wobec bakterii Helicobacter
pylori [74]. MSI-78 by³ przewidziany do leczenia wielo-
bakteryjnych zaka¿eñ w przypadku stopy cukrzycowej
[75—77].

Syntetyczny analog protegryny-1, IB-367, przeszed³
II fazê badañ klinicznych, jako sk³adnik p³ynu przeciw-
infekcyjnego, w leczeniu zapalenia b³ony œluzowej jamy
ustnej [28, 78]. Po zakoñczeniu trzeciego etapu zawróco-
no go jednak ponownie do drugiego etapu badañ klinicz-
nych [79].

DENDRYMERY PEPTYDOWE

Dendrymery to stosunkowo nowe, rozga³êzione poli-
mery, zbudowane z centralnego rdzenia, koncentrycznie
rozmieszczonych elementów rozga³êziaj¹cych oraz grup
funkcyjnych znajduj¹cych siê na powierzchni peptydu.
Nazwa dendrymery pochodzi od greckiego s³owa den-
dron — drzewo. W literaturze spotkaæ mo¿na tak¿e okre-
œlenie arborole, od ³aciñskiego s³owa arbor — drzewo lub
zwi¹zki kaskadowe.

Dendrymery stanowi¹ struktury topologiczne czêsto
wystêpuj¹ce na naszej planecie. Niezliczone przyk³ady
takich struktur mo¿na znaleŸæ w nieo¿ywionych syste-
mach, s¹ to np. œlad po b³ysku pioruna, kryszta³ek œnie-
gu, w œwiecie biologii — ga³êzie drzew, korzenie roœlin,
struktury raf koralowych, system naczyñ krwionoœnych,
neurony [80].

Koncepcjê cyklicznie nastêpuj¹cych po sobie reakcji
chemicznych prowadz¹cych do otrzymania kaskado-
wo-rozga³êzionej cz¹steczki, jako pierwszy w roku 1978
opisa³ F. Vögtle [81]. Metoda ta, póŸniej nazwana „meto-
d¹ rozbie¿n¹”, dawa³a z niewielk¹ wydajnoœci¹ trudny
w izolowaniu produkt o budowie rozga³êzionej.

Za twórcê nowej grupy rozga³êzionych, dobrze zdefi-
niowanych strukturalnie makrocz¹steczek jest uwa¿any
D.A. Tomalia. W roku 1985 opublikowa³ on pracê, w któ-
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rej opisa³ metodê syntezy dendrymeru poliamidoamino-
wego (PAMAM), nazwan¹ póŸniej „rozbie¿n¹” [82, 83].
Pod koniec lat osiemdziesi¹tych do rozwoju syntezy den-
drymerów przyczynili siê badacze skupieni wokó³ Fre-
chéta i Hawkera [84—86]. W czasie, w którym pojawi³y
siê pierwsze doniesienia o syntezie dendrymerów, M.
Maciejewski [87] i, rok póŸniej, J. P. De Gennes i H. Hervet
[88] przedstawili analizê teoretyczn¹ ich mo¿liwej struk-
tury przestrzennej. Szczególn¹ uwagê zwrócono na pro-
blem gwa³townie rosn¹cej, z generacji na generacjê, licz-
by merów, podczas gdy dostêpna dla nich przestrzeñ roœ-
nie proporcjonalnie do liniowego wymiaru meru w potê-
dze trzeciej.

Dendrymery znalaz³y zastosowanie w badaniach me-
dycznych, g³ównie jako mimetyki bia³ek, media trans-
portuj¹ce œrodki farmaceutyczne przez bariery biologicz-
ne, leki przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze, przeciw-
wirusowe, a tak¿e przeciwnowotworowe. Obecne s¹ tak-
¿e w terapii genowej, jako zwi¹zki pracuj¹ce w komplek-
sach typu „goœæ — gospodarz”, czynniki kontrastuj¹ce,
wskaŸniki ró¿nych jonów metali.

Spoœród bardzo zró¿nicowanej rodziny dendryme-
rów nale¿y wyró¿niæ dendrymery peptydowe. S¹ to
zwi¹zki sk³adaj¹ce siê wy³¹cznie z reszt aminokwaso-
wych lub stanowi¹ce po³¹czenie cz¹stek organicznych
z resztami aminokwasowymi. Wielofunkcyjnoœæ takich
konstrukcji, a tak¿e ³atwoœæ otrzymywania, teoretycznie
pozwalaj¹ na szerokie zastosowanie ich w biotechnologii
a tak¿e biochemii i biomedycynie.

Rozga³êzione peptydy tworz¹ce struktury dendryme-
ryczne s¹ syntetyzowane przede wszystkim na bazie
lizyny jako elementu rozwijaj¹cego, poniewa¿ zawiera
ona dwie grupy aminowe zdolne do generowania rozga-
³êzienia. Ze wzglêdu na zasadowoœæ dendrymery lizyno-
we wykazuj¹ powinowactwo do ujemnie na³adowanych
membran biologicznych oraz cz¹steczek z udzia³em np.
ugrupowania fosforanowego. Dziêki temu stanowi¹
podstawê do syntezy noœników DNA. Przyk³adowo den-
drymer zawieraj¹cy 8 lub 16 koñcowych grup amino-
wych zmieszany z plazmidem DNA utworzy kompleks
dendrymer-DNA, zdolny do efektywniejszego oddzia³y-
wania z komórkami ni¿ niemodyfikowany DNA
[89—91].

Strategiê multiplikowania aktywnych farmakoforów
na dendrymerach skutecznie wykorzystano do otrzymy-
wania makrocz¹steczki o w³aœciwoœciach przeciwbakte-
ryjnych. Do³¹czenie do dendrymeru polilizynowego
2—8 kopii naturalnego bakteriostatycznego czteropepty-
du R4 (RLYR) lub oœmiopeptydu R8 (RLYRKVYG), ak-
tywnych fragmentów naturalnych liniowych peptydów
— protegryny i tachyplesyny — pozwoli³o na uzyskanie
zwi¹zku biologicznie czynnego [92]. Polilizynowy den-
drymer z przy³¹czonymi resztami mannozy efektywnie
inhibuje adhezjê komórek Escherichia coli do komórek
krwi koni, dziêki czemu jest aktywnym zwi¹zkiem bak-
teriostatycznym [93]. Dendrymer lizynowy IV generacji,
modyfikowany 32 grupami disiarczynu naftylu, okaza³

siê skutecznym lekiem przeciwko wirusowi opryszczki
zwyk³ej — herpes simplex virus [94].

Opracowane przez J. Janiszewsk¹ oraz Z. Urbañ-
czyk-Lipkowsk¹ ma³ocz¹steczkowe dendrymery pepty-
dowe stanowi¹ unikatow¹ rodzinê dendrymerów cha-
rakteryzuj¹cych siê du¿¹ aktywnoœci¹ przeciwbakteryj-
n¹ i przeciwgrzybicz¹ [95—98]. W³aœciwoœci ma³ocz¹s-
teczkowych dendrymerów peptydowych przecz¹ teorii,
¿e dendrymer pe³ni funkcjê jedynie biernego szkieletu,
na którego bazie mo¿na uzyskaæ zwi¹zek aktywny prze-
ciwdrobnoustrojowo, w wyniku sfunkcjonalizowania
jego powierzchni zewnêtrznej grupami aktywnymi. Wy-
kazano, ¿e w³aœciwoœci zsyntetyzowanych ma³ocz¹stecz-
kowych dendrymerów peptydowych s¹ wprost zale¿ne
od budowy szkieletu makrocz¹steczki. Dziêki odpo-
wiedniej konstrukcji dendrymer jest aktywnym zwi¹z-
kiem per se, a nie jedynie matryc¹ do multiplikowania ele-
mentów aktywnych [96]. Grupy oddzia³uj¹ce komple-
mentarnie z miejscem wi¹¿¹cym mog¹ byæ wybierane
z ró¿nych miejsc ga³êzi drzewa dendrymerowego, a mo-
dyfikacji podlega nie tylko powierzchnia dendrymeru,
ale równie¿ jego wnêtrze. Grupy funkcyjne aktywnych
biologicznie liniowych peptydów s¹ odpowiednio roz-
mieszczone w przestrzeni, dziêki jednej ze struktur
przyjmowanych przez ³añcuch peptydowy. Taki uk³ad
nazwano „farmakoforem ci¹g³ym”, poniewa¿ tworz¹ go
wybrane reszty aminokwasowe po³¹czone ze sob¹ po-
przez ³añcuch peptydowy. Liniowe peptydy zazwyczaj
s¹ labilne, a na ich strukturê wp³ywaj¹ ró¿ne czynniki,
m.in. pH, obecnoœæ lipidów, bia³ek, cukrów. Struktura
aktywna stanowi wiêc jedynie czêœæ konformacji, które
mo¿e przybraæ peptyd. Autorki za³o¿y³y i wykaza³y
prawdziwoœæ teorii, ¿e zwiêkszenie iloœci grup aktyw-
nych w przestrzeni topologicznie równowa¿nej, daje
szansê w dendrymerach peptydowych (w przeciwieñ-
stwie do liniowych peptydów) na topograficzn¹ substy-
tucjê grup oddzia³ywaj¹cych z miejscem wi¹¿¹cym. Mo-
del wspó³dzia³ania grup znajduj¹cych siê wewn¹trz
struktury dendrymeru nazwano modelem „farmakoforu
nieci¹g³ego” [96]. Dziêki szczególnemu topograficznemu
rozmieszczeniu grup funkcyjnych szkieletu lizynowego
uzyskuje siê wysok¹ aktywnoœæ biologiczn¹ zwi¹zków,
towarzysz¹c¹ stosunkowo niewielkiej liczbie reszt ami-
nokwasowych w cz¹steczce peptydu [96].

PODSUMOWANIE

Rosn¹ca opornoœæ mikroorganizmów na dzia³anie
antybiotyków, wprowadzonych w latach 40. XX w.,
znacznie ogranicza mo¿liwoœci leczenia pacjentów.
Zaka¿enia szpitalne stanowi¹ istotny odsetek powik³añ
oko³ooperacyjnych. Choroby wywo³ane w wyniku nie-
kontrolowanego rozwoju drobnoustrojów s¹ przyczyn¹
œmierci ponad 11 milionów ludzi rocznie [99]. Najczêœciej
s¹ to zaka¿enia wirusem HIV oraz powik³ania bakteryjne
zwi¹zane z obni¿on¹ odpornoœci¹ pacjenta chorego na
AIDS [100]. Jednoczeœnie liczba nowych antybiotyków
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zmniejsza siê drastycznie. W latach 1983—1987 opraco-
wano 16 substancji, w latach 1993—1997 — 10, w latach
1998—2002 — 7, a latach 2008—2012 — ju¿ tylko 2 sub-
stancje o dzia³aniu antybiotycznym [101, 102]. Obecnie
najwiêcej badañ dotyczy poszukiwania nowoczesnych
analogów zwi¹zków ju¿ wykorzystywanych w lecznic-
twie. Tylko dwa, opracowane w ostatnich latach antybio-
tyki: daptomycyna i linezolid, s¹ zwi¹zkami dzia³aj¹cy-
mi wed³ug nowych mechanizmów bójczych. Pojawienie
siê w szpitalach wieloopornych szczepów, takich jak:
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterococ-
cus faecium i inne, wp³ynê³o na wzrost zapotrzebowania
na nowe leki skuteczne w leczeniu zaka¿eñ o tej etiologii.
Odsetek szczepów opornych (MRSA) wzrós³ z 36 % w
1992 roku do 62 % w 2002 roku [103]. Wed³ug European
Academies Science Advisory Council (EASAC), w 2007 roku
w Europie zanotowano ok. 175 tys. udokumentowanych
przypadków œmierci w wyniku szpitalnych zaka¿eñ
szczepami drobnoustrojów odpornych na stosowane
terapie. Intensyfikuje siê wiêc badania genomu mikroor-
ganizmów chorobotwórczych (genomic approaches) oraz
prace zmierzaj¹ce do rozwoju szczepionek.

Dzia³anie endogennych peptydów przeciwdrobnous-
trojowych na szerokie spektrum mikroorganizmów sta³o
siê inspiracj¹ do poszukiwania nowych antybiotyków
o znaczeniu klinicznym. Coraz czêœciej podejmowane s¹
próby wykorzystania aktywnych peptydów w leczeniu
zaka¿eñ zwi¹zanych z biofilmem [104]. Bakterie two-
rz¹ce biofilm cechuje bowiem zwiêkszona opornoœæ na
dzia³anie szeregu antybiotyków. Na przyk³ad penicylina,
jest rozk³adana przez �-laktamazy nim dostanie siê do
g³êbszych warstw biofilmu. Peptydy AMP s¹ bardziej
skuteczne: Temporyna A jest aktywna w leczeniu prze-
wlekle zainfekowanych ran [105], Cetropina 1.1 zwalcza
infekcje odcewnikowe wywo³ane przez Staphylococcus
aureus [106], natomiast IB-367 jest aktywny wobec biofil-
mów formowanych przez bakterie Gram(+) [107].

Obiecuj¹cymi syntetycznymi peptydami przeciw-
drobnoustrojowymi s¹ ma³ocz¹steczkowe dendrymery
peptydowe, których charakterystyczna architektura
molekularna pozwala na tworzenie aktywnych przeciw-
drobnoustrojowo cz¹steczek, w wypadku niewielkiej
iloœci tworz¹cych je reszt aminokwasowych. Skraca to
znacznie czas potrzebny na wytworzenie cz¹steczki
aktywnej, co jest istotne ze wzglêdów ekonomicznych
[108].

Syntetyczne analogi peptydów przeciwdrobnoustrojo-
wych stanowi¹ cenn¹ alternatywê dla antybiotyków do-
tychczas stosowanych. W³aœciwe wykorzystanie biologicz-
nych mechanizmów dzia³ania peptydów przeciwdrobno-
ustrojowych mo¿e siê przyczyniæ nie tylko do skutecznej
terapii wielu chorób, ale tak¿e do ich profilaktyki. Leki na
bazie peptydów AMP mog¹ byæ wykorzystane jako samo-
dzielne zwi¹zki, lub sk³adniki preparatów z³o¿onych,
w których wykorzystuje siê synergiê dzia³ania peptydów
z konwencjonalnymi lekami oraz jako peptydy immuno-
modeluj¹ce lub neutralizuj¹ce endotoksynê.

LITERATURA

[1] Lopez A.D., Mathers C.D., Ezzati M., Jamison D.T.,
Murray C.J.: Lancet 2006, 367, 9524, 1747. http://
dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(06)68770-9 [2] Gabay J.E.:
Science 1994, 264, 373. http://dx.doi.org/10.1126/scien-
ce.8153623 [3] Skarnes R.C., Watson D.W.: J. Exp. Med.
1956, 104, 829. http://dx.doi.org/10.1084/jem.104.6.829 [4]
Hirsh J.G., Cohn Z.A.: J. Exp. Med. 1960, 112, 1005.
http://dx.doi.org/10.1084/jem.112.6.1005 [5] Porter E.A.,
Wang X., Lee H.S., Weisblum B., Gellman S.H.: Nature
2000, 405, 565. http://dx.doi.org/10.1038/35007145 [6]
Ganz T., Selsted M.E., Harwig S.S., Daher K., Bainton
D.F., Lehrer R.I.: J. Clin. Invest. 1985, 76, 1427. http://
dx.doi.org/10.1172/ JCI112120 [7] Selsted M.E., Harwig
S.S., Ganz T., Schilling J.W., Lehrer R.I.: J. Clin. Invest.
1985, 76, 1436. http:// dx.doi.org/10.1172/JCI112121 [8]
Antimicrobial Peptide database (APD), Antimicrobial
Sequence Database (AMSDb). [9] Kamysz W.: Nucl. Med.
Rev. 2005, 8 (1), 78. [10] Bulet P., Stocklin R., Menin L.:
Immunol. Rev. 2004, 198, 169. http://dx.doi.org/10.1111/
j.0105-2896.2004.0124.x

[11] Broekaert W.F., Terras F.R., Cammue B.P., Osborn
R.W.: Plant Physiol. 1995, 108, 1353. http://dx.doi.org/
10.1104/pp.108.4.1353 [12] Yeaman M.R., Yount N.: Phar-
macol. Rev. 2003, 50, 27. http://dx.doi.org/10.1124/pr.55.1.2
[13] Boman H.G.: Annu. Rev. Immunol. 1995, 13, 61. http://
dx.doi.org/10.1146/annurev.iy.13.040195.000425 [14] Gu-
ani-Guerra E., Lugo-Reyes S., Teran L.M.: Immunol. 2010,
135, 1. http://dx.doi.org/10.1016/j.clim.2009.12.004 [15]
Mookherjee N., Hancock R.E.: Cell. Mol. Life Sci. 2007, 64,
922. http://dx.doi.org/10.1007/s00018-007-6475-6 [16] Bo-
man H.G.: J. Internal Med. 2003, 254, 197. http://
dx.doi.org/10.1046/j.1365-2796.2003.01228.x [17] Han-
cock R., Diamond G.: Trends Microbiol. 2000, 8, 402.
http://dx.doi.org/10.1016/S0966-842X(00)01823-0 [18]
Bals R.: Respir. Res. 2001, 1, 141. http://dx.doi.org/
10.1186/rr25 [19] Brogden K.A.: Nat. Rev. Microbiol. 2005,
3, 238. http://dx.doi.org/10.1038/nrmicro1098 [20] Wit-
kowska D., Bartys A., Gamian A.: Postêpy Hig. Med. Doœw.
2008, 62, 694.

[21] Dennison S.R., Howe J., Morton L.H., Branden-
burg K., Harris F., Phoenix D.A.: Biochem. Biophys. Res.
Commun. 2006, 347, 1006. http://dx.doi.org/10.1016/
j.bbrc.2006.06.181 [22] Ca³kosiñski I., Zasadowski A.,
Bronowicka-Szyde³ko A., Dzierzba K., Seweryn E., Do-
brzyñski M., Gamian A.: Postêpy Hig. Med. Doœw. 2009, 63,
537. [23] Zasloff M.: Proc. Natl. Acad. Sci. 1987, 15, 5449.
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.84.15.5449 [24] Mader S.,
Hoskin D.W.: Expert Opin. Invest. Drugs 2006, 15, 933.
http://dx.doi.org/10.1517/13543784.15.8.933 [25] Leh-
mann J., Retz M., Sidhu S.S., Suttmann H.: Eur. Urol. 2006,
50, 141. http://dx.doi.org/10.1016/j.eururo.2005.12.043
[26] Aerts A.M., Francois I.E., Cammue B.P., Thevissen
K.: Cell. Mol. Life Sci. 2008, 65, 2069. http://dx.doi.org/
10.1007/s00018-008-8035-0 [27] Zhao C., Ganz T., Lehrer
R.I.: FEBS Lett. 1995, 368, 197. http://dx.doi.org/10.1016/

POLIMERY 2014, 59, nr 10 705



0014-5793(95)00633-K [28] Giacometti A., Cirioni O., Ghi-
selli R., Mochcegiani F., Viticchi C., Orlando F.: Peptides
2003 , 24 , 1747. http://dx.doi.org/10.1016/j.pepti-
des.2003.07.027 [29] Papo N., Shai Y.: J. Biol. Chem. 2005,
18, 10 378. http://dx.doi.org/10.1074/jbc.M412865200 [30]
Ouellette A.J., Hsieh M.M., Nosek M.T., Cano-Gauci D.F.,
Huttner K.M.: Infect. Immun. 1994, 62, 5040.

[31] Ganz T.: Science 2002, 298, 977. http://dx.doi.org/
10.1126/science.1078708 [32] Strate B.W., Beljaars L., Mo-
lema G.: Antiviral Res. 2001, 52, 225. http://dx.doi.org/
10.1016/S0166-3542(01)00195-4 [33] Gifford J.L., Hunter
H.N., Vogel H.J.: Cell. Mol. Life Sci. 2005, 62, 2588.
http://dx.doi.org/10.1007/s00018-005-5373-z [34] Nie-
dzwiedzka-Rystwej P., Mêkal A., Deptula W.: Alergia
Astma Immunologia 2010, 15 (1), 35. [35] Melo M.N., Ferre
R., Castanho M.A.: Nat. Rev. Microbiol. 2009, 7, 245.
http://dx.doi.org/10.1038/nrmicro2095 [36] Nguyen L.T.,
Haney E.F., Vogel H.J.: Trends Biotechnol. 2011, 29 (9), 464.
http://dx.doi.org/10.1016/j.tibtech.2011.05.001 [37] Ganz
T.: Nat. Rev. Immunol. 2003, 3, 710. http://dx.doi.org/
10.1038/nri1180 [38] Marcotte I., Wegener K.L., Lam Y.H.,
Chia B.C., de Planque M.R., Bowie J.H., Auger M., Sepa-
rovic F.: Chem. Phys. Lipids 2003, 122, 107. http://
dx.doi.org/10.1016/S0009-3084(02)00182-2 [39] Dennison
S.R., Morton L.H., Shorrocks A.J., Harris F., Phoenix D.A.:
Colloids Surf., B 2009, 68, 225. http://dx.doi.org/10.1016/
j.colsurfb.2008.10.007 [40] Powers J.P., Hancock R.E.: Pep-
tides 2003, 24, 1681. http://dx.doi.org/10.1016/j.pepti-
des.2003.08.023

[41] Jenssen H., Hamill P., Hancock R.E.: Clin. Micro-
biol. Rev. 2006, 19, 491. http://dx.doi.org/10.1128/
CMR.00056-05 [42] Sato H., Feix J.B.: Biochim. Biophys.
Acta 2006, 1758, 1245. http://dx.doi.org/10.1016/j.bba-
mem.2006.02.021 [43] Sengupta D., Leontiadou H., Mark
A.E., Marrink S.J.: Biochim. Biophys. Acta 2008, 1778, 2308.
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbamem.2008.06.007 [44] Palf-
fy R., Gardlik R., Behuliak M., Kadasi L., Turna J., Celec
P.: Mol. Med. 2009, 15, 51. http://dx.doi.org/10.2119/mol-
med.2008.00087 [45] Cudic M., Otvos L.: Curr. Drug Tar-
gets 2002 , 3 , 101. http://dx.doi .org/10.2174/
1389450024605445 [46] Nia M. Madison, Kleshchenko Y.:
Infect. Immun. 2007, 75, 4780. http://dx.doi.org/10.1128/
IAI.00557-07 [47] Otvos L., Rogers M.E., Consolvo P.J.,
Condie B.A., Lovas S., Bulet P., Blaszczyk-Thurin M.: Bio-
chemistry 2000, 39, 14 150. http://dx.doi.org/10.1021/
bi0012843 [48] Giacometti A., Cirioni O., Ghiselli R.,
Orlando F., Mocchegiani F. i in.: J. Chemother. 2003, 15 (2),
129. http://dx.doi.org/10.1179/joc.2003.15.2.129 [49] Han-
cock R.E., Capple D.S.: Antimicrob. Agents Chemother.
1999, 43 (6), 1317. [50] Gough M., Hancock R.E., Kelly
N.M.: Infect. Immun. 1996, 64 (12), 4922.

[51] Peschel A., Collins L.V.: Peptides 2001, 22, 1651.
http://dx.doi.org/10.1016/S0196-9781(01)00500-9 [52]
Philippott M.P.: Mol. Immunol. 2003, 40, 457. http://
dx.doi.org/10.1016/S0161-5890(03)00154-8 [53] Guo L.,
Lim K.B., Gunn J.S., Bainbridge B., Darveau R.P., Hackett
M., Miller S.I.: Science 1997, 276, 250. http://dx.doi.org/

10.1126/science.276.5310.250 [54] Fedtke I., Gotz F., Pes-
chel A.: Int. J. Med. Microbiol. 2004, 294, 189. http://
dx.doi.org/10.1016/j.ijmm.2004.06.016 [55] Moranta D.,
Regueiro V., March C., Llobet E., Margareto J., Larrate E.,
Garmendia J., Bengoechea J.A.: Infect. Immun. 2010, 78,
1135. http://dx.doi.org/10.1128/IAI.00940-09 [56] Schmid-
tchen A., Frick I. M., Andersson E., Tapper H., Bjorck L.:
Mol. Microbiol. 2002, 422, 157. http://dx.doi.org/10.1046/
j.1365-2958.2002.03146.x [57] Mason K.M., Munson R.S.,
Bakaletz L.O.: Infect. Immun. 2005, 73, 599. http://
dx.doi.org/10.1128/IAI.73.1.599-608.2005 [58] Chen X.,
Howe J., Andra J., Rossle M., Richter W. i in.: Biochim.
Biophys. Acta 2007, 1768, 2421. http://dx.doi.org/10.1016/
j.bbamem.2007.05.001 [59] Tossi A., Sandri L., Giangaspe-
ro A.: Pept. Sci. 2000, 55, 4. http://dx.doi.org/10.1002/
1097-0282(2000)55:1%3C4::AID-BIP30%3E3.3.CO:2-D
[60] Sato A.K., Viswanathan M., Kent R.B., Wood C.R.:
Curr. Opin. Biotechnol. 2006, 17, 638. http://dx.doi.org/
10.1016/j.copbio.2006.10.002

[61] Mosca D.A., Hurst M.A., So W., Viajar B.S., Fuji
C.A., Falla T.J.: Antimicrob. Agents Chemother. 2000, 44,
1803. http://dx.doi.org/10.1128/AAC.44.7.1803-1808.2000
[62] Hong S.Y., Oh J.E., Kwon M., Choi M.J., Lee J.H., Lee
B.L., Moon H.M., Lee K.H.: Antimicrob. Agents Chemother.
1998, 42, 2534. [63] Hong S.Y., Oh J.E., Lee K.H.: Antimic-
rob. Agents Chemother. 1999, 43, 1704. [64] Blondelle S., Ta-
kahashi E., Houghten R., Perez-Paya E.: Biochem J. 1996,
313, 141. [65] Blondell S., Houghten R.: Trends Biotech-
nol . 1996 , 14 , 60. http://dx.doi .org/10.1016/
0167-7799(96)80922-X [66] Cotroneo N., Harris R., Perl-
mutter N., Beveridge T., Silverman J.A.: Antimicrob.
Agents Chemother. 2008, 52, 2223. http://dx.doi.org/
10.1128/AAC.01410-07 [67] Micklefield J.: Revealed Chem.
Biol. 2004, 11, 887. http://dx.doi.org/10.1016/j.chem-
biol.2004.07.001 [68] Nguyen K.T., Ritz D., Gu J.Q., Ale-
xander D., Chu M., Miao V., Brian P., Baltz R.H.: PNAS
2006 , 103 , 17 462. http://dx.doi .org/10.1073/
pnas.0608589103 [69] Vlieghe P., Lisowski V., Martinez J.:
Drug Discover Today 2010, 15, 40. http://dx.doi.org/
10.1016/j.drudis.2009.10.009 [70] Tan H.H.: Am. J. Clin.
Dermatol. 2004 , 5 , 79. http://dx.doi.org/10.2165/
00128071-200405020-00002

[71] Sader H.S., Fedler K.A., Rennie R.P., Stevens S.,
Jones R.N.: Antimicrob. Agents Chemother. 2004, 48, 3112.
http://dx.doi.org/10.1128/AAC.48.8.3112-3118.2004 [72]
Rubinchik E., Dugourd D., Algara T., Pasetka C., Fried-
land D.: Int. J. Antimicrob. Agents 2009, 34, 457. http://
dx.doi.org/10.1016/j.ijantimicag.2009.05.003 [73] Marr
A.K., Gooderham W.J., Hancock R.E.: Curr. Opin. Pharma-
col. 2006 , 6 (5) , 468. http://dx.doi.org/10.1016/
j.coph.2006.04.006 [74] Iwahori A., Hirota Y., Sampe R.,
Miyano S., Takahashi N. i in.: Biol. Pharm. Bull. 1997, 20,
805. http://dx.doi.org/10.1248/bpb.20.805 [75] Hancock
R.E., Chapple D.S.: Antimicrob. Agents Chemother. 1999,
43, 1317. [76] Shanmugam G., Polavarapu P.L., Gopinath
D., Jayakumar R.: Pept. Sci. 2005, 80 (5), 636. http://
dx.doi.org/10.1002/bip.20132 [77] Gottler L.M., Rama-

706 POLIMERY 2014, 59, nr 10



moorthy A.: BBA-Protein Struct. M. 2009, 1788, 1680.
http://dx.doi.org/10.1016/j.bbamem.2008.10.009 [78] Ob-
recht D., Robinson J.A., Bisang C., de Marco S.J., Moehle
K., Gombert F.O.: Curr. Med. Chem. 2009, 16, 42. http://
dx.doi.org/10.2174/092986709787002844 [79] Gordon Y.J.,
Romanowski E.G.: Curr. Eye Res. 2005, 30 (7), 505. http://
dx.doi.org/10.1080/02713680590968637 [80] Mizerahi A.,
Ben-Ner E., Katz M.J., Kedem K., Glusman J.G., Libersat
F.: J. Comp. Neurol. 2000, 422, 415. http://dx.doi.org/
10.1002/1096-9861(20000703)422:3,415::AID-CNE8.3.0

[81] Buhleier E., Wehner W., Vögtle F.: Synthesis 1978,
155. [82] Tomalia D.A., Dewald J.R., Hall M.J., Martin S.J.,
Smith P.B.: „Preprints of the 1st SPSJ International Poly-
mer Conference”, Soc. of Polym. Sci. Japan, Kyoto 1984, 65.
[83] Tomalia D.A., Baker H., Dewald J., Hall M., Kallos G.
i in.: Polym. J. 1985, 17, 117. http://dx.doi.org/10.1295/po-
lymj.17.117 [84] Hawker C.J., Frechét J.M.J.: J. Chem. Soc.
Chem. Commun. 1990, 1010. http://dx.doi.org/10.1039/
c39900001010 [85] Hawker C.J., Frechét J.M.J.: J. Am.
Chem. Soc. 1990, 112, 7638. http://dx.doi.org/10.1021/
ja00177a027 [86] Frechét J.M.J., Jiang Y., Hawker C.J., Phi-
lippides A.E.: Proc. IUPAC Int. Symp., Macromol. (Seoul)
1989, 19. [87] Maciejewski M.: Macromol. Sci., A 1982, 17,
689. http://dx.doi.org/10.1080/00222338208062416 [88] de
Gennes J.P., Harvet H.: J. Phys. Lett. 1983, 44, 351. http://
dx.doi.org/10.1051/jphyslet:01983004409035100 [89] Choi
J.S., Lee E.J., Jeong Y.J., Park J.S.: Bioconjug. Chem. 1999, 10,
62. http://dx.doi.org/10.1021/bc9800668 [90] Toth G.K.,
Varadi G., Nagy Z.: Pept. Res. 1993, 6, 272.

[91] Shah D.S., Sakthivel T., Toth I., Florence A.T., Wil-
derspin A.F.: Int. J. Pharm. 2000, 208, 41. http://dx.doi.org/
10.1016/S0378-5173(00)00534-2 [92] Tam J.P.: Eur. J. Bio-
chem. 2002 , 269 , 923. http://dx.doi.org/10.1046/
j.0014-2956.2001.02728.x [93] Nagahori N., Lee R.T., Ni-
shimura S., Page D., Roy R., Lee Y.C.: Chem. Biochem. 2002,

3, 836. http://dx.doi.org/10.1002/1439-7633(20020902)3:
9<836::AID-CBIC836>3.0.CO:2-2 [94] Bourne N., Stanber-
ry L.R., Kern E.R., Holan G., Matthews B., Bernstein D.I.:
Antimicrob. Agents Chemother. 2000, 44, 2471. http://
dx.doi.org/10.1128/AAC.44.9.2471-2474.2000 [95] Jani-
szewska J., Swieton J., Lipkowski A.W., Urbanczyk-Lip-
kowska Z.: Bioorg. Med. Chem. Lett. 2003, 13, 3711. http://
dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2003.08.009 [96] Janiszewska J.,
Urbanczyk-Lipkowska Z.: J. Mol. Microbiol. Biotechnol.
2007, 13, 220. http://dx.doi.org/10.1159/000104751 [97] Ja-
niszewska J., Sowinska M., Rajnisz A., Solecka J., Urban-
czyk-Lipkowska Z.: Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22,
1388. http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2011.12.051 [98] Ja-
niszewska J., Sowinska M., Rajnisz A., Solecka J., Urban-
czyk-Lipkowska Z.: Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22,
5330. http://dx.doi.org/10.1016/j.bmcl.2012.06.064 [99]
The World Health Report — 2003, Geneva 2003. [100] Na-
gappan V., Kazanjian P.: HIV Clin Trials 2005, 6, 213.
http://dx.doi.org/10.1310/A3Q4-UQQN-X9EN-44HE

[101] Spellberg B.: CID 2004, 38 (9), 1279. http://
dx.doi.org/10.1086/420937 [102] Boucher H.W.: CID 2009,
4891, 1. http://dx.doi.org/10.1086/595011 [103] Mc Do-
nald L.C.: CID 2006, 42, 65. http://dx.doi.org/10.1086/
499404 [104] Dawgul M., Barañska-Rybak W., Bielinska
S., Nowicki R., Kamysz W.: Alergia Astma Immunologia
2010, 15 (4), 220. [105] Simenetti O., Cirioni O., Goteri G.:
Peptides 2008, 29, 520. http://dx.doi.org/10.1016/j.pepti-
des.2007.12.011 [106] Cirioni O., Giacometti A., Ghiselli
R.: Peptides 2006, 27, 1210. http://dx.doi.org/10.1016/j.pep-
tides.2005.10.007 [107] Ghiselli R., Giacometti A., Cirioni
O.: J. Parent Ent. Nur. 2007, 31, 463. http://dx.doi.org/
10.1177/0148607107031006463 [108] Bruckdorfer T., Mar-
der O., Albericio F.: Curr. Pharm. Biotechnol. 2004, 5, 29.
http://dx.doi.org/10.2174/1389201043489620

Otrzymano 24 IX 2013 r.

POLIMERY 2014, 59, nr 10 707



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /PLK ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


