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Summary. Antimicrobial peptides (AMPs) are
ribosomally synthesized natural antibiotics with cru-
cial effect on innate immune systems in all living or-
ganisms. These are diverse peptides, differing in their
amino acid composition and structure that general-
ly display to rapid killing and have broad-spectrum
of antimicrobial activities. They are classified into:
peptides with an alpha-helical conformation (cecro-
pins, magainins, etc.); cyclic and open-ended cyclic
peptides with pairs of cysteine residues (defensins,
protegrin, etc.); peptides with an over-representation
of some amino acids (proline rich, histidine rich, gli-
cine rich etc.). Most AMPs display hydrophobic and
cationic properties, adopt an amphipathic structure
(alpha-helix, beta-hairpin-like beta-sheet, beta-sheet,
or alpha-helix/beta-sheet mixed structures) that is be-
lieved to be essential for their anti-microbial action.
Therefore, AMPs have high potential for therapeutic
use in healthcare.

Keywords: Antimicrobial activity, hydrophobic
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Rezumat. Peptidele antimicrobiene (PAM) sunt
antibiotice naturale, sintetizate de ribozomi, cu un
efect crucial asupra imunitatii nndscute a tuturor fi-
intelor vii. Acestea sunt diverse peptide, diferite dupa
componenta aminoacidica si structura, care contribu-
ic la liza rapida si poseda un spectru variat de activi-
tate antimicrobiana. Ele se subdivizeaza in: peptide
cu structurd alfa-helix (cecropine, magainine etc.);
peptide ciclice si inel cu mai multe reziduuri de cis-
teind (defensine, protergine etc.); peptide bogate in
unul sau altul aminoacid (prolina, histidina, glicina
etc.). Majoritatea PAM poseda proprietati hidrofobe
si cationice, adopta o structura amfipatica (alfa-helix,
beta spiralata sau alfa-helix/beta spiralata), care este
esentiald pentru activitatea antimicrobiana. Din aces-
te considerente, PAM prezintd un mare potential de
utilizare terapeutica in medicina.

Cuvinte-cheie: activitate antimicrobiana, pro-
prietti hidrofobe si catiolice, imunitate innascuta.
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Din cele mai vechi timpuri, omul a folosit natura
fie in viata sa cotidiana pentru rezolvarea probleme-
lor nutritionale, fie pentru a combate sau preintam-
pina un sir de maladii. Cele mai importante realizari
in acest sens sunt legate de plante (infuzii, decoc-
turi, tincturi, extracte). insa in ultimele decenii in
stiinta farmacologica se afirma tot mai transant un
domeniu nou, avand ca obiect principal de studiu
insectele, acestea constituind circa 1,5 mil. de spe-
cii fata de cele 300 000 ale plantelor. Dupa cum au
constatat biologii, insectele sunt capabile sa produ-
ca o imensitate de substante biologic active care pot
servi model de imitare sau, $i mai important, o sursa
noua pentru obtinerea preparatelor medicamentoa-
se. Putem mentiona ca aceste intentii deja au dat re-
zultate, soldate prin introducerea in practica medi-
cald a unor suplimente alimentare sau medicamente
entomologice cu diverse proprietati [1, 2, 3, 4, 5, 6,
8,9, 11, 14, 21, 23, 24, 25].

O mare varietate de vietati produc peptide an-
timicrobiene (PAM) ce fac parte din prima linie de
protectie a organismului fatd de agentii patogeni.
Peptidele antimicrobiene sunt substante cu masa
moleculard mica, incarcate pozitiv, izolate din orga-
nisme monocelulare — insecte, plante, pasari, pesti
si vertebrate, inclusiv din organismul uman. Datele
despre circa 1 200 (50% din insecte) de astfel de
peptide identificate dovedesc importanta lor in sis-
temul imun Tnnascut. Expresia acestor peptide poa-
te fi constituitiva si inductibild de stimulii infectiosi
ori inflamatori precum citokine proinflamatoare,
bacterii sau molecule bacteriene (lipopolizaharide
— LPS), care induc imunitatea innascutad. PAM sunt
in masura sa modifice fagocitoza, sa elibereze pros-
taglandine, sa neutralizeze efectele septice ale LPS,
sd contribuie la acumularea diferitor celule imune in
focarul infectios, s initieze angiogeneza si regene-
rarea, sa stimuleze chemotaxisul monocitelor si ce-
lulelor T. Multe din aceste peptide sunt prototipuri
ale remediilor medicamentoase cu actiune antibac-
teriand, antifungicd, antivirala, imunomodulatoare,
antitumorala etc. [10].

Sistemul de protectie antimicrobiand se poate
realiza prin factorii cu reactionare rapida sau tardi-
va, ce persista permanent sau sunt indusi si care au
actiune efectoare sau reglatoare. Peptidele antimicro-
biene sunt un component important al sistemului de
protectie cu reactie imediata si se considera drept o
alternativa a antibioticelor clasice (de origine micro-
biana) [6, 9, 11, 14]. Aceste peptide reprezinta mole-
cule continand circa 12-100 reziduuri de aminoacizi,
diferiti ca i consecutivitate, dar care se sintetizeaza
sub forma de predecesori ce se supun unor modificari



Farmacologie

(eliberarea unor reziduuri, glicozilare, halogenizare)
cu formarea de peptide active. PAM de diferita gene-
74 si tip au caracteristici comune: poseda activitate
antimicrobiand 1n concentratii mici (pg/ml); au masa
moleculard micd spre deosebire de proteine; sunt
molecule cationice care la pH-ul fiziologic au sar-
cini pozitive (+2—+7); sunt hidrofobe (aminoacizii
hidrofobi constituie peste 50%); reprezinta nigte mo-
lecule amfipatice ce contin sediul hidrofob (reactio-
neaza cu lipidele) si hidrofil (interactioneaza cu apa
si ionii Incarcati negativ); sunt sintetizate de gene ce
permit actiune tintitd a PAM (antibioticele de origine
microbiana sunt produse ale metabolismului micro-
organismelor) [6, 9, 11, 14, 22].

Actualmente sunt cunoscute un sir de peptide
din insecte si derivatii lor sintetici cu activitate an-
tifungica si antibacteriana (abacina, bactericidina,
bombolitina, moricina, defensine etc.).

Peptidele cu actiune antimicrobiana se pot sub-
diviza in:

1) peptide liniare cu alfa helix (spirale) fara
continut de cisteina;

2) peptide bogate 1n cisteind cu structurd beta-
stratificatd, care contin de la 4 la § reziduuri de ciste-
ind Intre care se formeaza de la 2 la 4 punti (S=S);

3) peptide ciclice ce contin 2 reziduuri de cis-
teind cu formarea unei punti disulfidice si a unei
structuri de inel (loop-structura);

4) peptide bogate In anumiti aminoacizi — pro-
lina, arginind, triptofan, histidina, glicind — care nu
formeaza oarecare structuri secundare si au o forma
extinsad Tn mediul hidric si in faza hidrofoba a mem-
branei [6, 9, 11, 14, 22].

Peptidele antimicrobiene, in conformitate cu me-
canismul aparitiei peptidei mature, se pot subdiviza
in cele cu: codarea de pe ARNm individual sub forma
de predecesor care la maturare se supune proteolizei;
proteoliza unei proteine mai mari cu formarea de
PAM care asigura functia specifica. Desi Tn ambele
cazuri se constata proteoliza, ele diferd prin procesele
de maturare si mecanismele de reglare [22].

Mecanismul actiunii antimicrobiene

Insectele manifesta o rezistenta specifica fata de
agentii infectiosi fie prin structurile sale naturale (cu-
ticula constituitd din chitina rigidd), fie printr-un me-
canism inca incomplet determinat, dar care pare a fi
mediat de receptori ce recunosc elemente structurale:
proteice, glicoproteice si polizaharidice. Un astfel de
receptor, denumit GNBP (Gram negativ binding pro-
tein) a fost identificat la viermele de matase. Acesta
s-a dovedit a face parte din familia de receptori sca-
venger, care la om realizeaza clearance-ul lipoprote-
inelor oxidate in sange.

Recunoasterea non-selfului stimuleaza activi-
tatea fagocitara a hemocitelor si declanseaza doua
cascade proteolitice: una responsabild de coagula-
rea hemolimfei, iar cea de-a doua ducéand la acti-
varea profenol oxidazei. Aceastd enzimd produce
depozite de melanina pe suprafata microbului, fiind
responsabila si de formarea radicalilor liberi si altor
compusi citotoxici, cum ar fi: chinone, semichinone,
specii reactive de oxigen etc. Concomitent, in cor-
pul gras al insectei, care este omologul functional al
ficatului, si in anumite hemocite este indusa sinte-
za peptidelor cu activitate antimicrobiana. Cinetica
acestui proces este asemanatoare cu reactia de faza
acuta constatata la om in cazul unei inflamatii.

Peptidele antimicrobiene manifesta actiune anti-
bacteriana, antifungica, antivirald si antiprotozoica,
inclusiv si fatd de tulpinile rezistente la antibiotice
si chimioterapice. Unele peptide se caracterizeaza
prin actiune selectiva asupra florei gram-pozitive
sau gram-negative. Altele combat bacteriile, fungii-
le, virusurile sau protozoarele [6, 9, 11, 14].

In procesul evolutiei, organismele au capatat
proprietatea de a produce substante ce modifica
permeabilitatea membranei altor organisme, care
au fost numite poroformeri — proteine capabile sa
se incorporeze In membrana straind cu formarea de
pori. Un efect primar comun al acestor proteine, di-
ferite ca structura chimica, se reduce la cuplarea cu
membrana celulara si formarea in ea a unui canal
hidrofil ce usureaza, in functie de dimensiunile po-
rilor, transportul prin partea hidrofoba a membranei
a diferitor substante (ioni, glucide si chiar proteine).
Formarea unor pori suplimentari initiaza diferite
mecanisme de moarte celulara [20].

E necesar de mentionat cd membrana citoplas-
maticd nu este accesibila nemijlocit pentru PAM.
Astfel, la bacteriile gram-pozitive ea este protejata
de stratul de peptidoglican, iar la cele gram-negati-
ve — de membrana externi si peptidoglican. In acest
context unele PAM-uri pot fi eficiente numai fata
de flora gram-pozitiva, altele de cea gram-negati-
va, fapt ce se explicd prin recunoasterea specifica
a acestora. Astfel, bacteriile gram-negative sunt
identificate prin continutul de lipopolizaharide.
Peptidele antimicrobiene trec prin structurile exter-
ne substituiind ionii de calciu i magneziu datorita
proprietatilor cationice cu cresterea permeabilitatii
ce usureaza penetrarea si a altor molecule [20, 22].

Dupa penetrarea membranei externe, PAM-urile
capata posibilitatea de a se absoarbe pe suprafata
membranei citoplasmatice, iar ulterior compor-
tamentul lor poate fi determinat de cateva meca-
nisme:
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1. formarea canalelor permanente de tip butoi
(barrel-stave), peretii carora sunt alcatuiti prin agre-
garea catorva peptide. Acest tip este caracteristic
pentru putinele peptide (melitine, pardoxine, ala-
meticine) care nu sunt cationi puternici i au rolul
de a forma legaturi hidrofobe ce micsoreaza selec-
tivitatea fatd de bacterii cu actiune asupra celulelor
macroorganismului (eritrocite);

2. formarea porilor de tip toroid (toroidal pore),
peretii carora sunt alcdtuiti din partile polare ale
PAM-ului si hidrofile ale lipidelor. Acest tip de pori
este caracteristic pentru unele PAM-uri cu structura
alfa-helix (mageinine).

3. formarea porilor de tip carpet (carpet model),
cand interactiunea dintre PAM si membrana nu duce
la formarea canalelor permanente sau temporare, ci
la substituirea lipidelor cu moleculele amfipatice ale
PAM -urilor pe un sector limitat cu distrugerea mem-
branelor, aseméanator cu actiunea detergentilor.

Mecanismele respective nu se autoexclud, ci se
pot completa— 1 si 2 cu 3 [15, 20, 22].

Moartea celulelor-tintd poate surveni potrivit
urmatoarelor ipoteze:

- dereglarea starii membranei prin: modifica-
rea fluiditatii stratului lipidic; dereglarea stabilitatii
complexelor proteice intercalate; stoparea respirati-
ei; perturbarea potentialului membranar si balantei
energetice; afectarea functiilor de bariera a membra-
nei; influxul necontrolat al apei in celuld; pierderea
metabolitilor esentiali;

- penetrarea PAM-urilor 1in citoplasma si cupla-
rea cu structurile intracelulare (mecanism mai putin
elucidat), de exemplu, cu polianionii celulari (pre-
cum ADN si ARN) ce se soldeaza cu stoparea bio-
sintezei proteinelor si moartea celulei [15, 20, 22].

Se considera, de asemenea, ca PAM-urile, dato-
rita sarcinii pozitive, ar forma o peliculd ce acopera
membrana cu sarcini negative, fapt ce duce ulterior
la distrugerea bacteriilor.

In studiile experimentale, desi nu s-a determi-
nat o corelatie clara intre structura si mecanismul
de actiune al PAM-urilor, totusi se pot stipula unele
tendinte:

- corelatia pozitiva dintre capacitatea de a ac-
tiona agresiv asupra membranei (structura si para-
metrii functionali) si selectivitatea joasda (actiunea
asupra bacteriilor si celulelor eucariote);

- repetarea segmentului a 3-6 aminoacizi pen-
tru PAM-urile cu alfa-helix este importantd pentru
interactiunea cu membrana, in deosebi daca PAM-
urile sunt amfipatice si domeniul hidrofob este mai
mare. Cu cat e mai mic unghiul polar in PAM, cu atat
mai activ formeaza pori si acestia sunt mai stabili;
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- prezenta sau substituirea cu prolind contribuie
la modificarea mecanismului — de la formarea pori-
lor — la tintele intracelulare.

Peptide liniare cu alfa helix (spirale) mai poar-
td si numele generic de cecropine, deoarece primii
compusi de acest tip au fost identificati prin infectii
experimentale din pupele fluturelui Hyalophora ce-
cropia. In prezent se cunosc 21 de astfel de peptide
provenind atat de la diptere: Drosophilla melano-
gaster (contine 3 izoforme), Sarcophaga peregrina
(niusca de carne), Aedes albopictus (o specie de
tantar american), cat si de la lepidoptere: Hyalopho-
ra cecropia, Manduca sexta, Bombyx mori. Cecro-
pinele au fost determinate in hemolimfa diferitelor
insecte (sarcotoxina A la muste, cecropina la fluturi,
spinigerina la termite) i sunt eliminate sub forma
de toxine cu functia de citolizine. S-a constatat ca
acestea manifesta actiune antimicrobiand, hemoliti-
ca slaba si sunt parte componenta a sistemului imun
al insectelor ce asigura protectia acestora de micro-
organisme [20].

Peptidele cecropine sunt secretate in forma
inactiva, avand un peptid semnal §i o prosecven-
ta la capatul N-terminal care sunt apoi indepartate
de proteaze, iar la capatul C-terminal prezinta in-
totdeauna un reziduu de glicind care sub actiunea
unei monooxidaze specifice (enzimad amidantd) este
indepartat, cel de-al doilea aminoacid ramanand cu
o grupare amido-terminala. Partea biologic activa
cuprinde 36-40 de aminoacizi care adopta o structu-
ra secundara alcatuita dintr-un alfa helix amfipatic,
urmat de o regiune de legdtura si de un alfa helix
hidrofob, mai scurt, spre capatul C-terminal.

Initial ambele spirale se orienteaza paralel mem-
branei celulare urmand ca spirala N-terminala, incar-
catd pozitiv, sd interactioneze electrostatic cu gru-
parile negative ale lipidelor membranare, iar spirala
C-terminala sa se infiltreze in membrana cu formarea
de pori. S-a constatat ca fixarea pe membranele lipi-
dice pare a fi favorizata de fosfolipidele anionice (fo-
sfatidilserina) si impiedicata de colesterol, efect care
nu se atestd in cazul altor tipuri de steroli. Aceasta
ar justifica selectivitatea cu care cecropinele lizeaza
membranele procaiotelor, compozitia acestora fluid
permisiva pentru mecanismul lor de actiune, spre de-
osebire de membranele eucariotelor. Testele pe lipo-
zomi incdrcati cu coloranti fluorescenti i in care s-a
realizat o diferentd de potential transmembranar, au
ardtat ca cecropinele produc doar in cateva minute
dereglarea potentialului de membrana si doar dupa
circa o ord se constatd liza membranei si eliberarea
colorantului. /n vitro cecropinele s-au dovedit acti-
ve in special pe germeni gram- negativi, mai putin
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pe gram-pozitivi §i aproape lipsite de toxicitate pe
celulele mamiferelor. Astfel, Cecropina A din Dro-
sophila este bactericida pe tulpinile de laborator de
E. coli la concentratia de 1 microM/l, pentru Sta-
ph. aureus —la 12 microM/l, iar fibroblastele umane
sunt rezistente pana la concentratia de 102 microM/I.
Cecropina B este comparabila ca activitate, concen-
tratia minima bactericida pe susa standard de E. coli
fiind de 0,7 microM, iar pe tulpina izolata clinic — de
1,7 microM. Majoritatea germenilor gram-negativi
sunt lizati de concentratii pana la 25-50 microM, cu
exceptia speciilor de Serratia care sunt cunoscute ca
patogene pentru Drosophila. Mai activa s-a dovedit
Cecropina 1A din Sarcophaga (denumita si sarco-
toxina) bactericida pentru E. coli si Shigella spp. la
concentratii de 0,2-0,3 microM. Un studiu efectuat
cu tulpini de Pneumocystis carinii, izolate de la pa-
cienti cu SIDA si cultivate pe straturi de epiteliocite,
au aratat ca Cecropina P1 1n concentratii de 66 ng/l
elimind in proportie de 98% trofozoiti si 93% din
formele chistice, fara efecte toxice aparente pe ce-
lulele umane.

Cecropinele si melitinele, obtinute din insecte,
au demonstrat in vitro o activitate buna fata de flora
gram-pozitiva si gram-negativa [ 19]. Autorii au sin-
tetizat o peptida hibrida din cecropina si melitina si
au studiat eficacitatea ei in vitro fata de micobacterii
(M.tuberculosis, M.avum complex, M. Fortuinum si
M. sinegmatis). S-a demonstrat ca aceasta era activa
fatd de M.sinegmatis, dar nu si de celelalte.

Din veninul albinelor Halictus sexcintua (Hy-
menoptera, halictidae) s-au obtinut doud peptide
antibacteriene numite halictine (HAL): HAL-1 si
HAL-2 cu un continut de 12 reziduuri de aminoa-
cizi cu structura alfa-helix. Aceste peptide exercita
actiune antimicrobiana fatd de flora gram-pozitiva
si gram-negativa. Ulterior s-au sintetizat 51 de ana-
logi ai HAL-1 si HAL-2 cu studierea parametrilor
structurali (cationicitatea, hidrofobicitatea, alfa-he-
licitatea, amfipaticitatea) si activitatii antimicrobie-
ne. Prin substituirea aminoacidului potrivit cu lisina
s-a relatat despre cresterea efectului antimicrobian
si reducerea celui hemolitic [16].

Din veninul vespei Polybia paulista a fost izola-
ta polibia-MPI, o peptida de structura alfa-helix cu
proprietati antimicrobiene fata de flora gram-poziti-
va si gram-negativa [17].

Din peptida polibia-MPI, izolatd din Polybia
paulista, a fost sintetizatd si studiatd actiunea an-
titumorala. Rezultatele au relevat ca peptida inhiba
selectiv proliferarea celulelor canceroase ale pros-
tatei §i vezicii urinare cu o citotoxicitate redusa fata
de fibroblastele obignuite.

Peptide bogate in cisteina cu structura beta-
stratificata cu legaturi disulfidice, care se cunosc
sub denumirea generica de defensine, sunt intalnite
incepénd cu plantele si terminand cu mamiferele su-
perioare, inclusiv omul. Defensinele din insecte au
fost obtinute pentru prima datd din cultura de celu-
le a mustei de carne Sacrophaga pergrina si au fost
denumite sapecine. Ulterior din hemolimfa larvelor
mustelor Phormica terranovae s-au selectat 2 pep-
tide antibacteriene formicina A si B. S-a constatat o
analogie a structurilor primare cu defensinele obti-
nute din macrofagele alveolare ale iepurelui si din
unele insecte. Actualmente se cunosc circa 30 de de-
fensine din insecte de diferite familii: diptere (Dro-
sophila melanogaster, Sarcophaga spp., Phormia
terranovae), himenoptere (Formica terranovae) si
coleoptere (Tenebrio molitor). Din defensinele obti-
nute din insecte se pot mentiona: heliomicina, termi-
cina, drosomicina, roialisina, sapecina A, B, C etc.

Defensinele sunt molecule cu masa moleculara
mica si se intdlnesc la fungi, plante, insecte, ver-
tebrate si la om. Evolutiv au o provenientd comu-
na si reprezintd cea mai veche metoda de aparare
a celulelor, fiind un factor important al sistemului
imun innascut. Defensinele, prin sarcinile pozitive,
interactioneaza cu lipidele anionice (fosfatidilglice-
rol si cardiolipina) ale microorganismelor, care sunt
absente la vertebrate, si formeaza pori iIn membrana
celulara [20, 22].

Peptidele ciclice ce contin 2 reziduuri de cis-
teina cu formarea unei punti disulfidice si a unei
structuri de inel (loop-structura) sunt mai rar in-
talnite. Printre acestea am remarca — tanatina (deri-
vatul sintetic S-tanatina).

S-tanatina reprezintd un analog al tanatinei,
peptida cationicd, obtinutd din Hemiptera Podisus
maculiventris, cu proprietiti antibacteriene. S-a
constatat cd aceasta exercitd actiune bactericida fata
de 99% de tulpini clinice de Klebsiella pneumoni-
ae cu rezistenti la antibioticele conventionale. In
aceste conditii S-tanatina manifesta sinergism cu
cefepima, si nu cu gentamicina, tetraciclina, cipro-
floxacina [18].

Peptidele bogate in prolind contin circa 25-
30% prolind. Reprezentanti ai acestui grup sunt:
drosocina (Drosophila melanogaster), formecinele
(Myrmecia gulosa — furnica), lebocinele (Bombyx
mori — vermele de matase), pirocoricina (Pyrrhoco-
ris apterus — vaca domnului), apidaecinele si abe-
cinele (Apis mellifera — albina), megalnicovinele
(Palomeria prasina) si mecinicovinele (Drosophi-
la mekwogasier). Acestea au un numar de 16-20
aminoacizi in structurd si sunt 0-glicozilate, partea
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glucidica fiind esentiala pentru actiunea antimicro-
biana. Sunt active preponderent pe germenii gram-
negativi (Enterobacteriacea), concentratia minima
inhibitorie fiind mai mica de 10 microM. Unele
peptide bogate 1n prolina, lipsite de partea glucidica,
ca mecinicovinele, abecinele, apidaecinele si me-
galnicovinele sunt toxice pentru flora gram pozitiva,
iar mecinicovinele — pentru fungi.

Proteine bogate in glicina formeaza tot un grup
eterogen, singura lor trasatura comuna fiind continu-
tul de 15-20% glicina. Printre reprezentanti se disting
galotricinele (Holotrichia), tenecinele (Tenebrio) si
attacinele (Drosophila, Sarcophaga, Hyalophora,
Hyphantria), proteine cu masa molecularda mare,
avand peste 200 de aminoacizi. Spectrul de actiune al
attacinelor cuprinde doar cativa germeni gram-nega-
tivi asupra cérora actioneaza bactericid, inhiband efi-
cient sinteza porinelor — canalele din structura perete-
lui celular necesare pentru schimburile de substante.
Mecanismul nu este clarificat deoarece aceasta acti-
une inhibitoare asupra transcriptiei se realizeaza fara
ca attacinele sa patrunda in citoplasma, fapt ne mai
elucidat pana acum. Galotricinele si tenecinele pot
manifesta actiune antifungica.

Din larvele de Drosophila virilis s-a izolat o
noud peptida antibacteriana (SK-84), constituita din
84 reziduuri de aminoacizi cu un continut bogat de
glicind (15,5%). Aceastd peptida contine serina la
lantul N-terminal si lizina la C-terminal si s-a dovedit
activa fatd de germenii gram-pozitivi, gram-negativi
si fungi [12]. Concomitent, autorii au constatat ca
SK-84 manifesta efect inhibitor asupra proliferarii
celulelor tumorale (Human leukemia THP-1, liver
cancer HepG2, breast cancer MCF-7) fara activitate
hemolitica. S-a demonstrat ca peptida omoara ce-
lulele THP-1 prin distrugerea membranei celulare.
Proteina respectiva in Drosophilla virilis se afla sub
forma de pseudoproteind §i este similarda cu multe
pseudoproteine din diferite specii de drozofila.

Un numdr mare de peptide antibacteriene si an-
tifungice s-au descoperit in Musca domestica, care
sunt componente indispensabile pentru realizarea
mecanismelor imune de protectie. Din larve s-a pu-
rificat o grupa de peptide antibaceriene cu actiune
bactericida fata de bacteriile gram-pozitive i gram-
negative. Actiunea antibacteriana fatd de Bacillus
thuringiensis este determinata de formarea porilor
in membrana celulara cu liza si moartea microbilor
[13]. Din hemolimfa s-a izolat o substantd consti-
tuitd din 30 reziduuri de aminoacizi cu proprietati
antimicotice, numita peptida antifungica din Musca
domestica (PAFMD-1) [7].

Recent au fost descoperite diptericinele, pep-
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tide cu 70-80 de arninoacizi si o structura hibrida
avand un domeniu N-terminal bogat in prolind, un
domeniu central §i C-terminal cu continut ridicat de
glicind. Sunt active pe germenii gram-negativi, iar
structura lor spatiala si mecanismul de actiune nu
sunt inca elucidate. In urma studiilor privind relatii-
le structura chimicé-activitate biologicé, au fost sin-
tetizati un sir de derivati ai acestor compusi naturali,
avand insa proprietati imbunatatite.

Actualmente sunt obtinuti un sir de derivati
sintetici ai PAM-urilor ce deschid noi perspective
de rezolvare a tratamentului infectiilor bacteriene,
fungice, parazitare si virale. De exemplu, MSI-78
(exiganan), un derivat de magainina, peptid similar
structural cecropinelor, se afld in faza de testare, fi-
ind prevazut a se utiliza in aplicatii topice [15, 16].

In ultimul timp se vehiculeaza ideea eradicarii
bolilor parazitare si, in special, a malariei, prin con-
trolul dezvoltarii parazitului la nivelul organismului
vector. In acest scop a fost elaborat un derivat de
cecropind, numit Shiva-3, extrem de activ in vitro pe
Plasmodium bergheii (care produce o variantd mu-
rind a malariei), a fost asamblat un vector retroviral
care realizeaza transfectia eficientd a celulelor tanta-
rului si s-au identificat secvente promotoare care sa
induca expresia peptidei in sistemul digestiv. Aceasta
tehnologie, desi Inca departe de a fi viabila, potential
este extrem de utild, dar in acelasi timp ridica semne
de intrebare privind efectele secundare ale unei in-
terventii de acest fel care urmareste Inlaturarea com-
pleta a unor organisme dintr-o arie ecologica.

Asadar, se cunosc si se obtin un sir de antibioti-
ce si preparate chimioterapice sintetice. PAM-urile
reprezintd o clasa de preparate antimicrobiene, dez-
voltarea de mai departe a careia este justificatd prin
multiplele avantaje: actioneazd pe numerosi ger-
meni, inclusiv polirezistenti; mecanismul de actiune
face putin probabild aparitia rezistentei; dovedesc o
toxicitate minimala pentru mamifere.
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