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Streszczenie: Naturalne immunostymulatory egzogenne to preparaty pochodzenia bakteryjnego, ro�lin-
nego b¹d� pozyskiwane z grzybów, pobudzaj¹ce uk³ad odporno�ciowy. Obecne badania naukowe ukie-
runkowane s¹ na poznanie dok³adnych mechanizmów ich dzia³ania oraz polepszenie ich efektywno�ci
przy jednoczesnej redukcji nielicznych objawów ubocznych. Wydaje siê, ¿e efekty terapeutyczne prepa-
ratów bakteryjnych i izolowanych z grzybów wynikaj¹ w du¿ej mierze z aktywacji receptorów Toll-
podobnych (TLR). Z kolei biologicznie czynne zwi¹zki chemiczne izolowane z ro�lin aktywuj¹ komórki
dziêki nieswoistej interakcji z ich powierzchni¹. W pracy omówiono najwa¿niejsze zwi¹zki z wymienio-
nych grup: bakteryjne � BCG, LPS; ro�linne � je¿ówkê (Echinacea spp.), jemio³ê (Viscum album);
pochodz¹ce z grzybów �  lentinan, schizofylan, krestin. Zwrócono uwagê na kierunki ich dzia³ania oraz
zaznaczono obecne b¹d� potencjalne u¿ycie w terapii. Spo�ród wymienionych preparatów najpow-
szechniej w medycynie stosowana jest BCG i preparaty je¿ówki. BCG u¿ywana jest do leczenia po-
wierzchownych guzów pêcherza moczowego. Efekt przeciwnowotworowy BCG wynika z wywo³ywa-
nia lokalnej reakcji zapalnej b¹d� z reakcji krzy¿owej przeciwcia³ przeciw BCG z komórkami raka
pêcherza. Z kolei je¿ówka i wyizolowane z niej aktywne biologicznie zwi¹zki, oprócz w³a�ciwo�ci
immunostymuluj¹cych wynikaj¹cych z wp³ywu na nieswoist¹ odpowied� immunologiczn¹, dzia³aj¹
antyseptycznie i przeciwzapalnie. W³a�ciwo�ci  immunostymuluj¹ce pozosta³ych omawianych prepara-
tów s¹ z regu³y s³abe. Preparaty te s¹ okazjonalnie stosowane jako uzupe³nienie konwencjonalnej terapii.

S³owa kluczowe: immunomodulacja, immunostymulatory, BCG, LPS, Echinacea, Viscum album, lenti-
nan, schizofylan, krestin.

Summary: Natural exogenous immunostimulators are preparations isolated from bacteria, plants or fungi
that activate immunological system. Present research is aimed at understanding the exact mechanism of
their action and improving their efficacy in parallel with reducing minor side effects. It appears that in the
majority therapeutical effects of the bacterial and fungal preparations result from the activation of Toll-
like receptors (TLR). However, biologically active substances isolated from plants can activate cells
through non-specific interaction with their surface. In the present work, the most important biologically
active compounds were discussed: bacterial � BCG, LPS; isolated from plants � purple coneflower
(Echinacea spp.), mistletoe (Viscum album); and fungal � lentinan, schizophyllan, krestin. The mode of
their actions with both the present and potential therapeutic applications were discussed. Among groups
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mentioned above, the most commonly used in medicine are BCG and purple coneflower preparations.
BCG is applied in the treatment of superficial bladder cancer. Anticancer effect of BCG results from either
eliciting local inflammation or cross-reaction of antibodies specific for BCG with bladder tumor cells. As
far as purple coneflower and biologically active substances isolated from the plant are concerned, they
have immunostimulating properties because of their effect on non-specific immune response and can act
in the antiseptic and antiinflammatory way. The immunostimulating properties of other preparations are
generally low. The preparations can be used occasionally as a supplement of the conventional therapy.

Keywords: immunomodulation, immunostimulators, BCG, LPS, purple coneflower (Echinacea spp.),
mistletoe (Viscum album), lentinan, schizophyllan, krestin.

WSTÊP

Naturalne �rodki immunostymuluj¹ce stanowi¹ liczn¹ grupê preparatów pozyski-
wanych z bakterii, grzybów oraz niektórych ro�lin. Ró¿norodne kierunki ich dzia³ania
powoduj¹, ¿e nie ma jednej w³a�ciwej nazwy, w której mo¿na by uj¹æ wszystkie
ich w³a�ciwo�ci. W literaturze okre�lane s¹ jako naturalne immunostymulatory,
immunomodulatory, immunoaugmentory b¹d� modyfikatory odpowiedzi biologicznej
� BRM (ang. biological response modifiers). Choæ wci¹¿ do koñca nie zosta³
zbadany ich potencja³ terapeutyczny, jak i dzia³ania niepo¿¹dane, s¹ one stosowane
w prewencji i leczeniu chorób zaka�nych, terapii nowotworów oraz niedoborach
odporno�ci.

W koñcu XIX stulecia, nowojorski chirurg William Coley zastosowa³ preparaty
bakteryjne o udokumentowanym dzia³aniu immunostymuluj¹cym. By³y to tzw. toksyny
Coleya, oparte na ¿ywych bakteriach (pocz¹tkowo), a pó�niej na zabitych bakteriach
z rodzaju Streptococcus i Serratia. Wykazywa³y one pewien efekt przeciw-
nowotworowy [59], przede wszystkim u pacjentów z miêsakami. Po kilkudziesiêciu
latach zaniechano terapii toksynami Coleya, czego g³ównymi powodami by³y: niepow-
tarzalno�æ wyników, efekty toksyczne oraz wzrastaj¹ca skuteczno�æ chemioterapii
i radioterapii nowotworów.

Do niedawna mechanizm dzia³ania preparatów bakteryjnych i izolowanych z
grzybów na uk³ad odporno�ciowy by³ s³abo poznany. Obecnie wiadomo, ¿e na
komórkach uk³adu odporno�ciowego, zw³aszcza odpowiedzi nieswoistej (do której
zaliczaj¹ siê m.in. makrofagi) obecne s¹ receptory rozpoznaj¹ce wzorce molekularne
mikroorganizmów, z których najwa¿niejsz¹ grupê stanowi¹ receptory Toll-podobne
� TLR (Toll-like receptors) [28, 40]. Niektóre z nich obecne s¹ równie¿ na komór-
kach nab³onkowych. Receptory TLR rozpoznaj¹ szeroki wachlarz strukturalnych
elementów drobnoustrojów oraz charakterystyczne cechy kwasów nukleinowych
mikroorganizmów (tab. 1). Aktywacja receptorów TLR daje w wyniku wytwarzanie
cytokin, które z jednej strony wzmagaj¹ aktywno�æ komórek odpowiedzi immuno-
logicznej nieswoistej, z drugiej � indukuj¹ i u³atwiaj¹ odpowied� swoist¹ [49, 35].
Wydaje siê, ¿e w du¿ym stopniu efekty terapeutyczne preparatów bakteryjnych i
izolowanych z grzybów wynikaj¹ w³a�nie z aktywacji receptorów TLR.
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W przypadku preparatów ro�linnych sytuacja wygl¹da nieco inaczej. W
trakcie ewolucji, w zwi¹zku z brakiem bezpo�rednich zagro¿eñ zdrowotnych ze
strony ro�lin (w przeciwieñstwie do czynników zaka�nych, takich jak: bakterie, wirusy,
a tak¿e paso¿ytów wielokomórkowych) organizmy wy¿sze � w tym cz³owiek � nie
wykszta³ci³y mechanizmów obronnych. Ro�liny s¹ jednak �ród³em olbrzymiej ilo�ci
biologicznie czynnych zwi¹zków chemicznych, które dziêki nieswoistej interakcji z
powierzchni¹ komórek uk³adu odporno�ciowego, niejako �przypadkowo� aktywuj¹
komórki (np. okre�lonego rodzaju polisacharydy ro�linne identyfikowane s¹ przez
komórkowe receptory o charakterze lektyn).

�PMAP(enralukelomecrozwec¹janzopzor)RLT(enbodop-lloTyrotpeceR.1ALEBAT
snrettapnralucelomdetaicossa-negotap enawokifytnedizwójortsuonbordwókinda³ks)

akeiwo³zcu

)ajcazilakol(rotpeceR ujortsuonbordkinda³ksynawanzopzoR

)ikrómokainhczreiwop(*1RLT enlazczsupzorikinnyzciydytpepopilenawolycairT
.pn(iiretkabhcyrótkein muiretcabocyM )

)ikrómokainhczreiwop(*2RLT ydytpepopiliynietorpopil�
(nakilgodytpep� sueruasuccocolyhpatS )

ywojohcjetopilsawk�
(nannamonibaraopil� )sisolucrebutmuiretcabocyM

(nasomyz� adidnaC )
ydipilokilg�

,owokrómokzrt¹nwew(3RLT
)?hcamosozilogafw

wósuriwANRywoicinuwd

)ikrómokainhczreiwop(4RLT )enmejumargeiretkab(ydyrahcasilopopil�
wósuriwhcyrótkeinak³aib�

)ikrómokainhczreiwop(5RLT hcynjyretkabkesêzranillegalf

)ikrómokainhczreiwop(*6RLT (ydytpepopilenawolycaid amsalpocyM )

,owokrómokzrt¹nwew(7RLT
)hcamosozilogafw

U+GwetagobwósuriwANRewoicinondej

,owokrómokzrt¹nwew(8RLT
)hcamosozilogafw

U+GwetagobANRewoicinondej

,owokrómokzrt¹nwew(9RLT
)hcamosozilogafw

mynjyretkabwGpCejcnewkesenawolytemein
ANDmywosuriwi

01RLT ?

oczezrp,6RLT/2RLTi6RLT/1RLT.pn,yremidoretehæyzrowt¹gomRLTyrotpeceR*
wókz¹iwzeinzezrphcynawanzopzormurtkepsêisazskêiwz



584 £. ZAPA£A, W.  LASEK

Z licznych preparatów bêd¹cych w centrum zainteresowania badaczy na ca³ym
�wiecie wybrano i krytycznie omówiono najpopularniejsze:
�    bakteryjne (BCG, LPS),
� ro�linne preparaty izolowane z je¿ówki (Echinacea spp.), jemio³y (Viscum album),
� izolowane z grzybów (lentinan, schizofylan, krestin).

IMMUNOSTYMULATORY BAKTERYJNE

BCG (bacillus Calmette-Guérin) to atenuowany pr¹tek gru�licy, adoptowany
jako szczepionka przeciw gru�licy. W 1904 r. Mycobacterium bovis zosta³a wyizolo-
wana od krowy z gru�liczym zapaleniem wymion. Aby zapobiegaæ adhezji pr¹tków,
Calmette i Guérin dodawali do po¿ywki ¿ó³æ. Skutkiem by³ spadek wirulencji � po
231 pasa¿ach uznano hodowlê za awirulentn¹ i zosta³a nazwana ku pamiêci swoich
odkrywców szczepem bacillus Calmette-Guérin [wg 42].

Ju¿ na pocz¹tku XX wieku zaobserwowano, ¿e zachorowanie na gru�licê koreluje
odwrotnie z zachorowaniem na nowotwory. Pearl donosi³ w pracy z 1929 r. fakt
ni¿szej zapadalno�ci na nowotwory pacjentów chorych na gru�licê [50]. 40 lat pó�niej
Mathe i wsp. zastosowali terapeutycznie u¿ycie BCG w bia³aczce limfoblastycznej.
W pracy opublikowanej w 1969 r. przedstawili obiecuj¹ce wyniki, których niestety
nie uda³o siê powtórzyæ innym zespo³om [41].

Z kolei Coe i Feldman, po przeprowadzeniu szeregu do�wiadczeñ, zaobserwowali
miejscow¹ reakcjê nadwra¿liwo�ci typu pó�nego w pêcherzu moczowym �winek
morskich in vivo [13]. Prze³omowe okaza³y siê badania Moralesa i wsp. z 1976 r.,
w których demonstrowano znacz¹cy spadek nawrotów powierzchownego raka
pêcherza moczowego u 9 pacjentów po podaniu dopêcherzowo BCG [46]. Obserwacje
te zosta³y potwierdzone przez Lamma i wsp. w badaniach z 1980 roku [33].

Obecnie BCG u¿ywana jest do leczenia powierzchownych guzów pêcherza
moczowego i w profilaktyce nawrotów nowotworu. Preparat BCG próbowano
stosowaæ tak¿e w leczeniu innych nowotworów. Wykazano np., ¿e nastrzykiwanie
doguzowe BCG zmian skórnych czerniaka prowadzi do regresji w 90% przypadków,
a w kilkunastu procentach proces regresji dotyczy równie¿ zmian odleg³ych [45].
O wiele bardziej oporne na tego rodzaju leczenie okaza³y siê przerzuty wewnêtrzne
czerniaka. Mimo kontynuowania prób klinicznych, nie wprowadzono preparatu BCG
do standardów terapii czerniaka. Wykorzystywany jest on jednak jako adiuwant w
terapii szczepionkami przeciwnowotworowymi bazuj¹cymi na autologicznych komór-
kach raka jelita grubego w niektórych krajach Europy (szczepionka OncoVax®).
Istniej¹ te¿ sugestie, ¿e kolejnym nowotworem, w  którego leczeniu skuteczn by³by
BCG, jest rak prostaty [10]. Dostêpnych jest kilka szczepów BCG. S¹ to: Tice �
Organon Teknika, IVM (Rijksinstituut voor Volksgezonheid en Milieuhhygiene)
� Bilthoven, Connaught � Connaught Laboratories, Pasteur, Tokyo, Armand Frappier,
a tak¿e polski Onco-BCG � Biomed, Lublin [42].
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Uwa¿a siê, ¿e mechanizm dzia³ania BCG odpowiada za wywo³ywanie lokalnej
reakcji zapalnej, powodowanej przez cytokiny wydzielane przez komórki nab³onka i
uk³adu odporno�ciowego.

Kontakt z komórkami nowotworowymi powierzchni pêcherza zachodzi poprzez
bia³ko fibronektynê, dziêki której nastêpuje internalizacja BCG [70]. Wykazano, ¿e
komórki nab³onka pêcherza moczowego (urotelium) przejawiaj¹ ekspresjê ró¿nych
receptorów TLR, miêdzy innymi: TLR2, TLR3, TLR4, a tak¿e TLR9, za pomoc¹
których mog¹ byæ aktywowane [44]. W warunkach in vitro stwierdzono zdolno�æ
wydzielania IL-6 i IL-8 przez komórki ustalonej ludzkiej linii komórek urotelium [44].
Niew¹tpliwie, te i inne cytokiny, a tak¿e uczestnicz¹cy w mechanizmach obrony
przeciwnowotworowej tlenek azotu (NO) wytwarzane s¹ w wyniku bezpo�redniego
oddzia³ywania BCG na komórki ¿erne, typu makrofagi i monocyty [6, 27].

W moczu pacjentów leczonych BCG stwierdza siê podwy¿szony poziom IL-12,
odpowiedzialnej za rozwój limfocytów w kierunku Th1 oraz obecno�æ IFN-γ (21).
To z kolei skutkuje wzrostem ekspresji cz¹steczek adhezyjnych (m.in. ICAM-1),
cz¹steczek MHC klasy II oraz dominacj¹ limfocytów Th CD4+ nad Tc CD8+ [51].
Z tych wzglêdów wydaje siê, ¿e odpowiedzialna za efekt terapeutyczny BCG jest
g³ównie odpowied� Th1. W moczu oraz surowicy pacjentów identyfikuje siê
podwy¿szone stê¿enia ró¿nych cytokin, np. IL-1, IL-2, IL-8, TNF-α, co mo¿e
sugerowaæ istnienie reakcji systemowej [63].

Za powodzenie terapii BCG mo¿e równie¿ odpowiadaæ reakcja krzy¿owa
przeciwcia³ przeciw BCG z komórkami raka pêcherza. U wiêkszo�æ ludzi, w tym
u chorych, stwierdza siê kontakt z pr¹tkami, co jest równoznaczne z nara¿eniem
na dzia³anie antygenów mykobakterii. Wykazano, ¿e bakteryjne bia³ko P64 ma
identyczn¹ sekwencjê z ludzkim HSP 65. Co wiêcej, analiza limfocytów T od
pacjentów leczonych BCG wykaza³a, ¿e by³a to populacja oligoklonalna [71].

Klinicznie, istotny jest brak wznowy nowotworu u 50% pacjentów z powierzchow-
nym rakiem pêcherza moczowego po 4 latach leczonych za pomoc¹ BCG, a u 30%
po 10 latach. Tylko u 15% pacjentów dochodzi do progresji [34, 46]. Terapia
wlewkami BCG po przezcewkowej resekcji guza zastêpuje cystektomiê jako leczenie
pierwotne, bardzo okaleczaj¹ce pacjenta.

BCG jest lekiem dobrze tolerowanym. Mo¿e jednak wywo³ywaæ objawy dyzu-
ryczne, nagl¹ce parcie, czêste oddawanie moczu, a u 30% pacjentów pojawia siê
hematuria. U nielicznych chorych mo¿e rozwijaæ siê posocznica [66].

LPS (lipopolisacharyd) jest sk³adnikiem b³ony zewnêtrznej bakterii gramujemnych.
Sk³ada siê z ³añcucha O-specyficznego, czê�ci rdzeniowej o charakterze polisacha-
rydu i zakotwiczonego w zewnêtrznej b³onie lipidu A [1, 7].

Znany jest mechanizm rozpoznawania cz¹steczki: po zwi¹zaniu z kr¹¿¹cym we
krwi bia³kiem wi¹¿¹cym LPS � LBP (LPS-binding protein), kompleks LPS-LBP
przy³¹cza siê do kompleksu b³onowego CD14 oraz receptora TLR4 zwi¹zanego z
MD2 na komórkach docelowych, spo�ród których najistotniejsze to makrofagi i
monocyty. Nastêpnie dochodzi do wewn¹trzkomórkowego przekazania sygna³u,
podobnie jak ma to miejsce po zwi¹zaniu ze swoimi receptorami b³onowymi IL-1 i
IL-18 oraz aktywacji szlaków MAPK i NF-κB [1, 26]. Efektem jest aktywacja
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genów dla ró¿nych cytokin, przede wszystkim TNF-α i IL-6. Podobnie dochodzi
do wzmo¿onej ekspresji syntazy tlenku azotu (iNOS) i jego produkcji [11].

LPS zwiêksza ekspresjê receptorów TLR2 i TLR9 w makrofagach [26] i
wywiera dwojaki wp³yw na metabolizm eikozanoidów [11]: krótkotrwa³a ekspozycja
na LPS skutkuje wzrostem chemotaksji i fagocytozy oraz zwiêkszeniem generowania
reaktywnych zwi¹zków tlenowych, cytokin i leukotrienów, wzrasta tak¿e ekspresja
COX-2; d³ugotrwa³a ekspozycja na LPS (np. posocznica) powoduje spadek ekspresji
5-lipooksygenazy (spadek produkcji LTB

4
), a tak¿e zmianê profilu wydzielanych

prostaglandyn na PGE
2
 i prostacyklinê.

LPS jest niezwykle silnym stymulatorem nieswoistych mechanizmów odpowiedzi
immunologicznej, z czym wi¹¿e siê jednocze�nie jego du¿a toksyczno�æ. Udowodniono,
¿e jest on g³ównym elementem toksyn Coleya, odpowiedzialnym za ich dzia³anie
przeciwnowotworowe. W warunkach in vivo, w próbach stosowania LPS do leczenia
pacjentów z nowotworami, mierzalny efekt podania LPS u cz³owieka, ujawniaj¹cy siê
stymulacj¹ produkcji cytokin (TNF-α), wywiera³y dawki rzêdu kilku ng/kg masy cia³a
(po podaniu podskórnym) [19]. Problemem ograniczaj¹cym zastosowanie LPS by³a
konieczno�æ podawania coraz wy¿szych wtórnych dawek w zwi¹zku z wykszta³-
caj¹cym siê stanem tolerancji na ten stymulator [19] b¹d� konieczno�æ dodatkowej
aktywacji makrofagów w celu ich uwra¿liwienia na LPS [39]. Wydaje siê, ¿e
d³ugotrwa³a ekspozycja na niewielkie ilo�ci LPS w powietrzu mo¿e aktywowaæ uk³ad
odporno�ciowy wystarczaj¹co, by daæ klinicznie korzystne efekty, objawiaj¹ce siê np.
zmniejszon¹ zapadalno�ci¹ na nowotwory w obrêbie p³uc [3] lub ograniczonym ryzykiem
wyst¹pienia alergii, przynajmniej u ma³ych dzieci [9].

IMMUNOSTYMULATORY RO�LINNE

Preparaty je¿ówki (Echinacea spp.) s¹ jednymi z najczê�ciej u¿ywanych leków
zio³owych. Wiêkszo�æ ich zastosowañ wynika z udokumentowanych w³a�ciwo�ci
immunostymuluj¹cych.

Echinacea spp. nale¿y do rodziny Compositae. Spo�ród 9 znanych gatunków
szczególnie du¿ym zainteresowaniem ciesz¹ siê trzy: je¿ówka purpurowa (Echinacea
purpurea), je¿owka blada (Echinacea pallida) oraz je¿ówka w¹skolistna (Echina-
cea angustifolia) [4, 5].

Jeszcze przed jej odkryciem rdzenne ludy Ameryki Pó³nocnej (Czarne Stopy,
Czejeni, Komancze, Dakota i in.) zna³y i ceni³y w³a�ciwo�ci lecznicze je¿ówki. Warto
wspomnieæ, ¿e by³y one wykorzystywane do leczenia infekcji, uk¹szeñ wê¿y,
drgawek, przy opatrywaniu ran, zwalczaniu gor¹czki, bólów brzucha. Obecnie
preparaty je¿ówki wykorzystuje siê szeroko na rynkach USA, Kanady, a w Europie
w Niemczech [5, 20]. Na przestrzeni lat wielokrotnie donoszono na przemian o
dzia³aniu terapeutycznym Echinacea b¹d� braku zasadno�ci u¿ycia preparatów tej
ro�liny. W 1887 roku je¿ówka zosta³a wprowadzona do lekospisu Amerykañskiego
Towarzystwa Farmaceutycznego. W 1913 r. von Unruh zaobserwowa³ stymulacjê
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fagocytozy pr¹tków gru�licy przez je¿ówkê [65]. W pó�niejszych latach potwierdzono
zdolno�ci aktywacji komórek ¿ernych przez preparaty je¿ówki, hamowanie hialuro-
nidazy, udzia³ w generowaniu properdyny i wzrost stosunku limfocytów CD4/CD8
[18, 20, 57].

Szacuje siê, ¿e obroty preparatami je¿ówki na samym tylko rynku amerykañskim
siêgaj¹ 300 milionów dolarów rocznie (³¹cznie: soki wyciskane, ekstrakty, suszone
li�cie i kwiaty) [5].

Krytyczna ocena efektów immunomodulacyjnych je¿ówki in vitro i in vivo nie
jest ³atwa. Najszerzej opisywany jest efekt stymulacji makrofagów, przejawiaj¹cy siê
wzrostem wydzielania toksycznych rodników tlenowych, aktywno�ci¹ peroksydazy,
wydzielaniem tlenku azotu (NO) oraz cytokin: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-α [5, 60].
Inn¹ populacj¹ komórek, na które dzia³aj¹ preparaty Echinacea, s¹ komórki NK �
skutkiem jest aktywacja tych komórek [16, 62]. Istotnymi czynnikami maj¹cymi wp³yw
na w³a�ciwo�ci immunomodulacyjne s¹ metody ekstrakcji oraz fakt, z której czê�ci
ro�liny przygotowano preparat [5].

Z je¿ówki wyizolowano wiele aktywnych biologicznie zwi¹zków, z których
znaczna czê�æ, oprócz w³a�ciwo�ci immunostymuluj¹cych, dzia³a antyseptycznie i
przeciwzapalnie. Zwi¹zki te s¹ obecne w ró¿nych ilo�ciach w okre�lonych prepara-
tach, w zale¿no�ci od metod przygotowania preparatu (wyci¹gi alkoholowe, wodne,
suche ekstrakty), jego �ród³a (ziele, korzeñ), pochodzenia (gatunek je¿ówki wybrany
do preparatyki), st¹d te¿ ró¿ne parafarmaceutyki oparte na Echinacea (a jest ich
na �wiecie ponad sto) ró¿ni¹ siê w³a�ciwo�ciami biologicznymi. Najwa¿niejsze ze
zwi¹zków to: alkamidy, polisacharydy (arabinoramnogalaktan, heteroksylany),
pochodne kwasu kawowego i chinowego (kwas cykoriowy), glikozydy fenolowe
(echinakozyd), flawonoidy (kwercetyna, kempferol, rutozyd) [32, 60]. Poszczególne
zwi¹zki/preparaty maj¹ nastêpuj¹ce dzia³anie:
� hydrofilowe ekstrakty � stymulacja fagocytozy, wzrost sekrecji TNF-α, IFN-β,

rodników tlenowych [5, 17],
� alkamidy (np. izobutylamid) � udzia³ w stymulacji fagocytozy, inhibicja 5-lipooksy-

genazy i cyklooksygenazy [5],
� heteroglikany � aktywacja makrofagów u myszy, szczurów i ludzi (np. wzmaganie

cytotoksyczno�ci przeciwko komórkom nowotworowym oraz Candida albicans,
Leishmania, Listeria monocytogenes) [5, 60],

� kwas cykoriowy � inhibicja hialuronidazy, hamowanie czynno�ci fibroblastów i
powstawania kolagenu [5, 43],

� kwas kawowy i echinakozydy � zmiatacze wolnych rodników, chroni¹ b³ony ko-
mórkowe przed oksydacj¹ [5, 43].

Nie wykazano ¿adnego bezpo�redniego wp³ywu preparatów je¿ówki na limfocyty
T, natomiast obserwowano pewien s³aby wp³yw na limfocyty B. Zaobserwowano
niewielki wp³yw na zahamowanie replikacji wirusa Herpes in vitro w hodowli
komórek zwierzêcych [58]. Po podaniu domiê�niowym lub do¿ylnym Echinacea
dochodzi³o do wzrostu liczby leukocytów u myszy. Efektu tego nie obserwowano
po podaniu per os [5].
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W badaniach klinicznych próbowano szukaæ ró¿nych zastosowañ dla preparatów
je¿ówki, które potwierdzi³yby skuteczno�æ immunomodulacyjn¹ in vitro i in vivo.W
przypadku nastêpuj¹cych nowotworów: w¹troby, jelita grubego, sutka, nerki, p³uc,
prostaty, macicy, czy czerniaka, nie odnotowano zmian w aktywno�ci cytokin w
surowicy pacjentów ani w czasie prze¿ycia chorych po stosowaniu tych preparatów
[5]. Z kolei Echinacin® hamowa³ nawrót zaka¿enia w dro¿d¿ycy pochwy [5]. W
zaka¿eniach dróg moczowych dochodzi³o od 10�40% redukcji objawów przy
zastosowanym wcze�niej leczeniu [5]. W próbach prewencji wywo³ywanych eks-
perymentalnie przeziêbieñ przez rynowirusy je¿ówka nie zmniejsza³a zapadalno�ci,
nie skraca³a czasu choroby, ani nie wp³ywa³a na jej przebieg [20, 64].

Pojawia siê wiêc pytanie: stosowaæ preparaty je¿ówki czy te¿ nie? Mimo pew-
nych kontrowersji, na to pytanie nale¿y odpowiedzieæ raczej twierdz¹co. Przeko-
nuj¹ce jest niedawne doniesienie, o charakterze metaanalizy, podsumowuj¹ce kontro-
lowane badania nad profilaktycznym i leczniczym dzia³aniem preparatów je¿ówki
w przeziêbieniach. Wykaza³o one 58% spadek zachorowania na typowe przeziêbienia
oraz skrócenie czasu przeziêbienia o 1,4 dnia po stosowaniu preparatów Echinacea
[56]. Preparaty Echinacea s¹ bezpiecznymi lekami zio³owymi, rzadko daj¹cymi
reakcje alergiczne. Nie odnotowano zgonów po ich stosowaniu.

Komisja E (departament Ministerstwa Zdrowia Niemiec) ostrzega jednak, by nie
za¿ywaæ preparatów je¿ówki d³u¿ej ni¿ przez 6 tygodni. W�ród przeciwwskazañ
wymienia siê m.in. gru�licê i stwardnienie rozsiane [5]. S¹ to chroniczne, postêpuj¹ce
choroby, a mediatory uczestnicz¹ce w ich patogenezie mog³yby poddawaæ siê
efektom immunomodulacyjnym Echinacea.

Jemio³a, Viscum album, nale¿¹ca do rodziny Loranthaceae, jest pó³paso¿ytem
rosn¹cym na drzewach, syntetyzuj¹cym w³asny chlorofil. Jest zale¿na od gospodarza
pod wzglêdem zaopatrzenia w wodê i sk³adniki mineralne. W 1916 r. Rudolf Steiner,
twórca antropozofii, wprowadzi³ jemio³ê do u¿ycia w celach leczniczych w onkologii.
G³osi³ on, i¿ cia³o ludzkie pozostaje pod wp³ywem ró¿nych si³; niektóre z nich powoduj¹
wzrost komórek i ich podzia³y, a inne kontroluj¹c ten wzrost, tworz¹ tkanki i organy.
Równowaga miêdzy tymi si³ami stanowi o indywidualnej podatno�ci na nowotwory.
Viscum album mia³a hamowaæ te pierwsze, a potêgowaæ drugie [8, 37].

U¿ytecznymi medycznie czê�ciami ro�liny s¹ li�cie i ³odyga [37]. Najwa¿niejsze
substancje aktywne izolowane z jemio³y to:
� lektyny: VAA-I, -II, -III,
� inne bia³ka: wiskotoksyny: VTA-1, -2, -3,
� poli/oligosacharydy: galakturonian, arabinogalaktan; flawonoidy.

Nale¿y podkre�liæ, ¿e w przeciwieñstwie do je¿ówki, wyizolowane z jemio³y
zwi¹zki wywieraj¹ efekt nie tylko immunostymuluj¹cy, ale tak¿e bezpo�rednio
toksyczny (np. na komórki nowotworowe). St¹d te¿ preparaty jemio³y wykorzysty-
wane s¹ przede wszystkim w onkologii.

Aglutyniny Viscum � VAA (Viscum album aglutinins) zawdziêczaj¹ sw¹ nazwê
aglutynacji erytrocytów ludzkich in vitro. S¹ to toksyny o charakterze lektyn z
rodziny RIP (ribosome-inactivating proteins) typu II, do której nale¿¹ równie¿
rycyna, abryna, i modecyna. Najwa¿niejsz¹ aglutynin¹ jest VAA-I. Zbudowana jest
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ona z ³añcucha A o masie cz¹steczkowej 29 kDa oraz ³añcucha B o masie
cz¹steczkowej 34 kDa. Aglutynina ta rozpoznaje i wi¹¿e specyficznie cukrow¹ czê�æ
glikoprotein, glikolipidów, polisacharydów poprzez ³añcuch B, który odpowiedzialny
jest równie¿ za internalizacjê. Dzia³aj¹cy toksycznie ³añcuch A jest inaktywatorem
syntezy bia³ek w  podjednostce 28S RNA [22].

VAA-I in vitro dzia³a cytotoksycznie na ró¿ne komórki nowotworowe. W
zale¿no�ci od dawki, mo¿e indukowaæ apoptozê komórek uk³adu odporno�ciowego
lub je aktywowaæ. Co wiêcej, ró¿na jest wra¿liwo�æ komórek uk³adu odporno�cio-
wego na aglutyniny jemio³y. VAA-I indukuje apoptozê populacji komórek w
kolejno�ci: NK>CD19+>CD8+>CD4+. Z drugiej strony, indukuje proliferacjê komórek
progenitorowych hemopoezy. W okre�lonych stê¿eniach VAA-I wywiera aktywuj¹cy
wp³yw na komórki: monocyty (wzrost zdolno�ci fagocytarnych) oraz granulocyty
(zwiêkszenie syntezy zwi¹zków tlenowych). Je¿eli chodzi o wp³yw na profil
wydzielanych cytokin przez komórki odpowiedzi immunologicznej, aglutynina indukuje
ekspresjê genów dla cytokin: IL-1, IL-6, IL-12, TNF-α, a tak¿e GM-CSF i IL-10.
Nie zaobserwowano zmian w ekspresji IL-2 i IL-5 [22, 25].

W badaniach in vivo na myszach VAA-I ogranicza³ spadek liczby tymocytów
po podaniu glikokortykosteroidów [23]. W badaniach klinicznych zaobserwowano
wzrost aktywno�ci komórek NK, Tc, Th oraz stê¿enia bia³ek ostrej fazy i C3 po
wstrzykniêciu podskórnym preparatów jemio³y u pacjentów z nowotworami [37].

Wiskotoksyny to ma³e bia³ka bogate w cysteinê, podobne do tionin, które wchodz¹
w interakcje z fosfolipidami i wywo³uj¹ wzrost przepuszczalno�ci b³ony komórkowej.
Wykazano, ¿e przyspieszaj¹ lizê komórek nowotworowych przez komórki NK.
Aktywuj¹ limfocyty Tγδ in vitro [61].

Ilo�æ oraz biologiczna aktywno�æ substancji izolowanych z jemio³y zale¿¹ od
drzewa-gospodarza, procesu przetwórczego oraz czasu zbioru. Preparaty stoso-
wane to:
� Iscador: IscadorM (jab³oñ), IscadorP (sosna), IscadorQ (d¹b), IscadorU (wi¹z),
� Helixor: HelixorA (�wierk), HelixorM (jab³oñ), HelixorP (sosna),
� Eurixor (topola).

Szereg badañ in vitro wykaza³o bezpo�redni efekt cytotoksyczny preparatów jemio³y
lub izolowanych zwi¹zków na komórki nowotworowe. Ekstrakty jemio³y dzia³a³y
cytotoksycznie na linie nowotworowe Hep-2 i Molt 4 [52, 54]. VAA-I, -II i -III
wywiera³ efekt cytotoksyczny na 6 linii ludzkiego raka sutka oraz hamowa³ wzrost
komórek bia³aczkowych [53, 55]. W innych badaniach eksperymentalnych in vivo
ekstrakty jemio³y hamowa³y przerzuty czerniaka i powodowa³y wolniejszy wzrost
glejaka [2, 36]. W badaniach klinicznych, w zaawansowanych nowotworach, np.
gruczolakoraku nerki o wysokiej z³o�liwo�ci histopatologicznej (G IV), nie odnotowano
¿adnego efektu preparatów jemio³y, natomiast VAA-I wyd³u¿a³ czas prze¿ycia
pacjentów z rakiem jelita grubego w porównaniu z grup¹ kontroln¹ [8, 30].
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IMMUNOSTYMULATORY IZOLOWANE Z GRZYBÓW

Liczba gatunków grzybów na Ziemi szacowana jest na 140 000, z czego tylko
oko³o 10% zosta³o poznanych. Z tej liczby 50% jest jadalna, 700 uznaje siê, ¿e ma
u¿yteczne w³a�ciwo�ci farmakologiczne, a 651 ma metabolity dzia³aj¹ce
przeciwnowotworowo b¹d� immunostymuluj¹co. Roczne dochody na �wiecie z
wzbogacania diety grzybami szacuje siê na 5�6 miliardów dolarów. Pod tym
wzglêdem przoduj¹ Korea, Chiny, Japonia, Rosja [38, 68].

Immunologicznie czynne sk³adniki grzybów to g³ównie polisacharydy (β-D-
glukany) [12]. W odpowiedzi przeciwnowotworowej istotne znaczenie ma struktura
oraz masa cz¹steczkowa (ciê¿sze maj¹ przewagê nad lekkimi). Glukany grzybów
oddzia³uj¹ na komórki uk³adu odporno�ciowego po zwi¹zaniu przez okre�lone
receptory. W grupie tej mieszcz¹ siê miêdzy innymi: CD11b/CD18 (CR3), laktozylo-
ceramid, receptory zmiatacze, TLR2, TLR4 oraz Mac-1 [12, 38].

Inne zwi¹zki izolowane z grzybów maj¹ce dzia³anie immunomodulacyjne to
polisacharydopeptydy oraz proteiny [12, 38]. Najszerzej stosowane w medycynie
glukany to:

� lentinan (LTN), izolowany z Lentinus edodes (Shiitake, twardziak jadalny),
� krestin (PSK), izolowany z Coriolus versicolor (wro�niak ró¿nobarwny),
� schizofylan (SPG), izolowany z Schizophyllum commune (rozszczepka

pospolita).
Najd³u¿ej obecne s¹ na rynku japoñskim, tam te¿ wprowadzane s¹ do kliniki [48].
Lentinan jest β-1,3-D-glukanem, zosta³ opisany jako adiuwant ukierunkowany

na limfocyty T [67]. Wzmaga proliferacje limfocytów T w odpowiedzi na mitogen
konkanawalinê A [38, 67]. Przesuwa równowagê Th1/2 w kierunku Th1 poprzez
znacz¹cy wzrost produkcji IL-12 [38]. Wp³ywa równie¿ na monocyty/makrofagi �
wzmaga fagocytozê i poprzez aktywacjê czynnika transkrypcyjnego NF-κB zwiêksza
wydzielanie cytokin (szczególnie TNF-α, zarówno in vitro, jak in vivo) [24, 29].
Aktywuj¹cy wp³yw lentinanu obserwowano równie¿ na populacjê komórek NK [62].
Lentinan wykazywa³ tak¿e w³a�ciwo�ci hamowania uk³adu dope³niacza [38].

W badaniach klinicznych lentinan stymulowa³ odnowê zniszczonego na�wietlaniem
szpiku [38]. Przed³u¿a³ tak¿e prze¿ycie pacjentów z nieoperacyjnymi nowotworami
¿o³¹dka po zastosowaniu ³¹cznie z chemioterapi¹ [24]. Zmniejsza³ równie¿ efekty
uboczne chemioterapeutyków [38].

Lentinan jest nieaktywny doustnie [24]. Dziêki u¿yciu technik nanotechnologii,
które umo¿liwiaj¹ zmniejszenie cz¹steczki tego zwi¹zku do wymiarów zapewnia-
j¹cych przej�cie przez �luzówkê jelita, istniej¹ sugestie, ¿e mo¿e dawaæ korzystne
efekty u pacjentów z alergi¹, m.in. wywo³uj¹c spadek IgE, poprzez polaryzacjê
limfocytów w kierunku Th1 przy stosowaniu doustnym [24, 38]. Ostatnio uzyskano
pozytywne efekty zastosowania odpowiednio zmodyfikowanej, ma³ocz¹steczkowej
formy lentinanu w leczeniu alergii [69].
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Krestin (PSK) stanowi polisacharydow¹ frakcjê grzyba Coriolus versicolor.
Wp³ywa na dojrzewanie fenotypowe i funkcjonalne komórek dendrytycznych z
ludzkich komórek CD14+. Efekt wywieraj¹ jedynie frakcje ciê¿sze ni¿ 100 kDa [47].
W Japonii stosowany jest w onkologii, np. w leczeniu uzupe³niaj¹cym z chemioterapi¹
(tegafur + uracyl) po operacji raka jelita grubego [15].

Schizofylan (SPG) to stymulator odpowiedzi nie tylko humoralnej, ale i komórko-
wej [68]. Cechuje siê siln¹ aktywacj¹ komórek ¿ernych: powoduje wzrost produkcji
reaktywnych zwi¹zków tlenu, cytokin pozapalnych: IL-6, IL-8 oraz TNF-α, a tak¿e
zwiêksza ekspresjê cz¹steczek CD11b i CD69L na leukocytach i monocytach [14,
31]. Schizofylan ma potencjalne zastosowanie w onkologii.

PODSUMOWANIE

Przedstawione informacje ilustruj¹ immunomoduluj¹ce w³a�ciwo�ci zwi¹zków
pochodzenia bakteryjnego, ro�linnego oraz izolowanych z grzybów. Odkrycie i
identyfikacja nowych bezpiecznych leków, pozbawionych efektów ubocznych, sta³y
siê celem badañ nauk biomedycznych w wielu o�rodkach. Wymienione preparaty
cechuj¹ siê ró¿norodno�ci¹ w³a�ciwo�ci modulacji uk³adu odporno�ciowego. Z regu³y
w³a�ciwo�ci immunostymuluj¹ce omawianych preparatów s¹ s³abe, co powoduje, ¿e
stosowane s¹ one jako uzupe³nienie standardowego leczenia.
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