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Naturalne immunostymulatory stanowig liczng grupe produktéw oraz
preparatéw pochodzenia roslinnego lub bakteryjnego, pobudzajacych uktad
immunologiczny. W literaturze ich wielokierunkowe dziatanie okreslane
jest nazwg immunostymulatory, immunomodulatory lub modyfikatory
odpowiedzi biologicznej. Obecnie badania naukowe skupiajg sie na
doktadnym poznaniu mechanizméw ich dziatania oraz redukcji nielicznych
objawéw ubocznych. W pracy oméwiono dziatanie: aloesu, aronii, bzu
czarnego, czosnku, imbiru, malin, produktéw pszczelich i zbozowych,
cytrusbw oraz probiotykéw. Zwrécono uwage na kierunki ich dziatania
oraz potencjalne zastosowanie w terapii. Produkty te i wyizolowane z nich
zwigzki oprécz wtasciwosci immunostymulujacych dziataja przeciwzapalnie
i antyseptycznie. Mogg one by¢ wsparciem terapii konwencjonalnej.

Stowa kluczowe: naturalne immunomodulatory, czosnek, aloes, imbir, maliny,
produkty pszczele, produkty zbozowe

Natural immunostimulators are a large group of products and preparations
isolated from plants or bacteria, that activate immunological system. Due
to their multidirectional impact they are described in the literature as
immunomodulators, immunostimulants or biological response modifiers.
Present research is aimed at exact determination of the mechanisms of
their influence and at reduction of their minor side effects. The paper
discusses the effect of: aloe, aronia, elderberry, garlic, ginger, raspberries,
bee products, cereal products, citrus fruit and probiotics. It also focuses on
the directions of their impact and potential therapeutic applications. These
products and biologically active substances isolated from them manifest
not only immunostimulating properties but are also anti-inflammatory
and antiseptic. Those products and preparations can supplement the
conventional therapy.

Key words: natural immunomodulators, garlic, aloe, ginger, raspberries, bee
products, cereal products.
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Immunostymulacja oznacza niespecyficzne, nie-
swoiste oddzialywanie na uktad odpornosciowy, maja-
ce doprowadzi¢ do wzrostu sit obronnych organizmu.
Substancje lecznicze o dziataniu nieswoistym moga
poprzez wzrost lub hamowanie wydzielania media-
toréw procesu zapalnego wzmagac dziatanie zaréwno
swoistych, jak i nieswoistych systeméw obronnych,
dziatajac albo na wigkszosc¢ albo tez tylko na niektore
elementy wchodzace w sktad uktadu odpornoscio-
wego. Celem immunostymulacji jest: pobudzenie
wytwarzania komérek macierzystych szpiku kostnego,
pobudzenie komorek uczestniczacych w reakcjach
obronnych do wzrostu uwalniania cytokin, a takze
zwiekszenie aktywnosci fagocytow.

Preparaty roslinne o dziataniu immunostymulu-
jacym, znane sg od zarania dziejow, sa stale tematem
zainteresowania wielu badaczy z powodu coraz

czestszego wystepowania przewlektych choréb infek-
cyjnych i zapalnych oraz koniecznosci rozszerzania
terapii klasycznej o preparaty pochodzenia rolinnego,
zwlaszcza te, ktore majag udowodnione wiasciwosci
immunomodulacyjne.

Preparaty roslinne o dziataniu immunomodula-
cyjnym okreslane sa jako modyfikatory odpowiedzi
biologicznej (BMR — biological response modifiers).
Immunostymulatory roslinne mozna podzieli¢ na
zwigzki drobnoczasteczkowe, do ktorych zalicza si¢
m.in.: alkaloidy, kwasy fenolokarboksylowe, chino-
ny, seskwiterpeny, laktony, ligniny, izobutyloamidy,
fenole, fosfatydy, estry forbolu i wielkoczasteczkowe,
takie jak: pektyny, polisacharydy, nukleotydy;, proteiny
i heteroglikany:.

Wigkszos¢ stosowanych biogennych stymulato-
réw, traktowanych jako leki pomocnicze i uzupetnia-
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jace, mozna stosowaé zaréwno w terapii, jak i profi-
laktyce.

Trudna do okreslenia jest doktadna liczba roslin-
nych immunostymulatoréw. Najwigcej roslin o takim
dziataniu nalezy do rodziny Asteraceae (astrowate),
np. Echinacea purpurea (Jezé6wka purpurowa), Eupa-
torium sp. (Sadziec), ale znajduja si¢ tu takze rosliny
nalezgce do innych rodzin, jak np. Drosera rotundifolia
(Rosiczka okraglolistna), Baptisia tinctoria (Bratwa)
czy Aloé arborescens (Aloes drzewiasty).

W medycynie ludowej ogromna popularnoscia
cieszg si¢ preparaty przygotowywane w domu, taczace
czosnek, cytryne imiod [ 1, 2].

Aloes - ,,cichy uzdrowiciel”

Rodzaj Aloé nalezy do rodziny Liliaceae (liliowa-
te). Medycyna naturalna najbardziej ceni gatunki:
Aloé arborescens (Aloes drzewiasty), Aloé vera (Aloes
zwyczajny) oraz Aloé xerox (Aloes kolczasty). Z lisci
tych gatunkéw pozyskuje si¢ alone (sok), a ze spe-
cjalnie spreparowanych lisci Aloé vera zel aloesowy.
Tylko z aloesu drzewiastego pozyskuje si¢ sok i miazge
ze $wiezych lisci, o odmiennych dziataniach farma-
kologicznych niz alona. Sok ze $wiezych lisci aloesu
drzewiastego stosowany jest do produkcji preparatow
immunostymulujgcych, a §wieza miazga do leczenia
trudno gojacych si¢ ran czy oparzen popromiennych
[3]. Walory lecznicze aloesu byty doceniane przez
Sumerdw i starozytnych Egipcjan [4]. Te tropikalne
sukulenty sg zZrédlem zelu oraz mleczka o z6ttym
zabarwieniu, ktére otrzymywane sg z komorek pa-
renchymalnych i perycyklicznych lisci. Produkty
uzyskiwane z lisci aloesu mogg by¢ stosowane doustnie
oraz miejscowo. Znane jest jego dzialanie przeciwbak-
teryjne, przeciwzapalne, przeciwbolowe, przeciwwrzo-
dowe oraz immunomodulujace [ 5]. Przeprowadzone
dotychczas analizy chemiczne udowodnity, ze aloes
zawiera wiele zwigzkow aktywnie biologicznych.
Wiréd tych substancji czynnych znajdujg sie witaminy
z grupy B, C, kwas foliowy, takze sktadniki mineralne
(Fe, Ca, Mg, Mn, K), kwas salicylowy, antrachinony,
sterole, saponiny, ligniny, enzymy reprezentowane
przez karboksypeptydaze, cyklooksygenaze czy amy-
laze [3]. Aloes wykazuje rowniez wysokie stezenia
polisacharydéw, ktére oddziatuja na uktad odpor-
nosciowy. Gtéwnym polisacharydem wykazujacym
wlasciwosci immunomodulatora jest acemannan [ 5].
Ten acetylowany glukomannan stanowi wigkszos¢
substancji §luzowych zawartych w Aloé vera. Polisa-
charydy wyizolowane z Aloé vera wspomagaja uktad
immunologiczny poprzez wpltyw na wydzielanie IL-1
(interleukina), IL-6, TNF-a (czynnik martwicy no-
wotworu) oraz INF-y (interferon), ktére z kolei sty-
mulujg wzrost fibroblastow oraz zwigkszaja zdolnos¢
makrofagéw do fagocytozy [ 6 ]. Mechanizm dziatania
polega na aktywacji receptoréw mannozowych, co

skutkuje pobudzeniem syntazy NO makrofagow [ 5].
Istotne dla uktadu immunologicznego sa glikoprote-
iny, ktore w czesciach biatkowych czgsteczek zawierajg
kwas glutaminowy i asparaginowy. Z Aloé arborescens
wyizolowano lektyne P-2, pobudzajaca odpowiedz
immunologiczng [7]. Lektyna P-2 reaguje z o,-ma-
kroglobulinami, aktywujac komponent i proaktywator
C3 dopetniacza. Pobudzony komponent C3 aktywuje
limfocyty B do produkeji przeciwcial oraz stymuluje
podziaty mitotyczne limfocytow B [8].

Wyciag wodny z Aloé arborescens podawany my-
szomw dawce 214 ng na dobe wzmagat niespecyficzng
odpowiedz komodrkowa przez pobudzenie aktywnosci
chemokinetycznej splenocytow oraz zdolnos$¢ gra-
nulocytéw do zabijania drobnoustrojéw w proce-
sach tlenowych. Stwierdzono réowniez silny wplyw
wyciagu podawanego doustnie na wzrost produkeji
przeciwcial [7].

Aloes jako biogenny immunomodulator daje moz-
liwo$¢ zastosowania go w profilaktyce i terapii choréb
infekcyjnych, jako normalizatora funkcji uktadu od-
pornosciowego.

Aronia - cenna roslina uzytkowa i lecznicza

Kolejng rosling o ogromnym potencjale leczni-
czym jest aronia czarnoowocowa (Aronia melano-
carpa) z rodziny rézowatych (Rosaceae). Surowiec
farmaceutyczny i spozywczy stanowia dojrzate owoce.
Ze $wiezych owocow aronii sporzadza si¢ przetwory
spozywcze, jak: soki, syropy, dzemy, a takze prepa-
raty wzmacniajgce 1 obnizajace ci$nienie krwi. Na
rynku mozemy znalez¢ suplementy diety: Bioaron
C, Aronox, Aronia oraz leki ro§linne (Immunofort),
zawierajace wyciagi z aronii [9, 10]. Za wlasciwosci
lecznicze aronii czarnoowocowej odpowiadajg obecne
w jej owocach polifenole: antocyjany, kwasy fenolowe
i flawonoidy. Antocyjany aronii, to glownie pochodne
cyjanidyny (3-O-galaktozyd cyjanidyny, 3-O-arabi-
nozy cyjanidyny, 3-O-ksylozyd cyjanidyny i 3-O-glu-
kozyd cyjanidyny). Ich zawartos¢ w owocach waha
sie z zakresie 200-1000 mg/100 g produktu. Przed-
stawicielami flawonoidow sg: 3-O-wiscjanozyd kwer-
cetyny oraz 3-O-robinobiozyd kwercetyny. Sposrod
fenolokwas6w aronia zawiera kwas felurowy, kawowy,
chlorogenowy i neochlorogenowy [11]. Dodatkowo
owoce aronii zawierajg bogaty zestaw witamin (A, B,
C, PP, E) oraz sktadnikéw mineralnych (Cu, Mn, Ca,
Fe), a takze garbnikéw 1 kwaséw organicznych [10].
Dojrzatym owocom aronii czarnoowocowej przypisuje
si¢ dziatanie antyhepatotoksyczne, przeciwnowotwo-
rowe, przeciwzapalne, przeciwwirusowe i antybakte-
ryjne [12].

Dziatanie przeciwzapalne antocyjanin Aronia
melanocarpa polega na blokowaniu ekspresji induko-
wanej syntazy tlenku azotu oraz COX-2 (cyklooksy-
genazy II), co prowadzi do hamowania uwalniania
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pirogennej PGE, (prostaglandyna) i znacznego ob-
nizenia wytwarzania tlenku azotu [ 12]. Antocyjany
petnig role ochronng w procesie zapalnym indukujac
wytwarzanie PGI, (prostacyklina) w komérkach
$rédbtonka [ 13]. Ponadto antocyjany aronii obnizaja
aktywnos$¢ TNF-a oraz hamujg uwalnianie biatka che-
motaktycznego dla monocytow MCP-1, co skutkuje
zmniejszeniem adhezji monocytéw do powierzchni
$rédbtonka naczyn [11, 13]. Barwniki antocyjani-
nowe zmniejszaja degranulacje mastocytow, regulujac
tym samym przeptyw w naczyniach wlosowatych, co
moze wplywaé na ograniczenie miejscowego stanu
zapalnego [11].

Bez czarny - ,,drzewo zycia”

Jedna z waznych roslin o znaczeniu leczniczym
jest czarny bez (Sambucus nigra L.). Kwiaty bzu
zawieraja flawonoidy (kampferol, rutozyd, kwer-
cetyne, izokwercytyne), a takze kwasy organiczne
i tréjterpeny oraz sole mineralne (gléwnie potas)
[15, 16]. Sambuci flos stosowane sg jako srodek na-
potny, przeciwgoraczkowy i uszczelniajgcy naczynia.
Natomiast owoce bzu czarnego, oprécz flawonoidéw,
bogate sa rowniez w antocyjany, a wérdd nich cyjani-
dyno-3-O-glikozyd, cyjanidyno-3-O-5-O-diglikozyd,
cyjanidyno-3-O-sambubiozyd i sambucyng. Preparaty
sporzadzone z Sambuci fructus posiadaja wlasciwosci
przeciwwirusowe i immunomodulacyjne, postuluje si¢
réwniez ich dziatanie przeciwleukemiczne [15, 17].

Z przeprowadzonych badan in vitro wynika, ze
wyciagi z bzu czarnego zwigkszaja produkcje cytokin
(jak IL-1PB, IL-6, IL-8) oraz TNF-a przez monocy-
ty aktywowane lipopolisacharydem bakteryjnym
[17, 18]. Natomiast antocyjany owocéw Sambucus
nigra L. hamuja stan zapalny w mechanizmie zblizo-
nym do antocyjanin Aronia melanocarpa [ 13]. Badania
potwierdzily réwniez wlasciwosci przeciwwirusowe
wyciagdéw z Sambucus nigra. Ekstrakt bzu czarnego
wwarunkach in vitro hamowat replikacje wirusa grypy
A (H,N,) w50% przy stezeniu 252 pg/ml, natomiast
100% zahamowanie zakazenia nastgpito przy stezeniu
1000 pg/ml. Zwigzki ekstraktu bzu hamu]al mfekc](;
wirusowa H N poprzez wigzanie otoczki wirusowej,
awlasciwie domen HA odpowiedzialnych za wnikanie
wirusa do komérek gospodarza [19]. W randomizo-
wanym badaniu klinicznym stwierdzono, ze u oséb
zakazonych wirusem grypy typu B i A przyjmujacych
4 razy dziennie 15 ml ekstraktu z bzu czarnego,
infekcja trwata 4 dni krécej w poréwnaniu do grupy
pacjentow przyjmujacych placebo [18].

Czosnek - ,,antybiotyk starozytnosci”

Czosnek pospolity (Allium sativum L.) w me-
dycynie stosowany jest od najdawniejszych czaséw.
Znane jest szerokie spektrum dziatania czosnku:
przeciwgrzybiczne, przeciwbakteryjne, przeciwmiaz-

dzycowe, przeciwzakrzepowe, regulujace ci$nienie
krwi i obnizajace poziom cukru we krwi, przeciwza-
palne, przeciwnowotworowe oraz immunomodulu-
jace [20, 21]. Z cebulki czosnku wyizolowano wiele
substancji bioaktywnych, z ktérych najwazniejsze to
pochodne siarkoorganiczne, a wsrdd nich allicyna,
sulfid diallilowy, disulfid diallilowy, S-allocysteina
[22].

Witasciwosci immunomodulujgce preparatow
Allium sativum przejawiaja sie w stymulowaniu aktyw-
nosci komorek NK (natural killer), wzmaganiu fago-
cytozy makrofagéw oraz aktywowaniu odpowiedzi
limfocytéw na miogeny i cytokiny [20]. Wykazano
réwniez, ze organiczne zwigzki siarki z czosnku ogra-
niczaja aktywnos¢ cyklooksygenazy i lipooksygenazy
oraz ekspresje syntazy tlenku azotu przez makro-
fagi [23]. Skuteczno$¢ terapii ekstraktem czosnku
stwierdzono w leczeniu zakazenia Leishmania major.
Stosowanie czosnku w parazytozie przyczynito si¢ do
wzrostu aktywnosci odpowiedzi Th1l warunkujacej
prawidtowy profil cytokinowy (IL-2, INF-y), a w efek-
cie do skutecznej odpornosci komérkowej [20].

Procesy zapalne charakteryzuja si¢ brakiem sprze-
zenia zwrotnego hamujacego odpowiedz immunolo-
giczng w miejscu objetym zapaleniem. Skutkiem tego
jest wzrost poziomu cytokin prozapalnych, produktéow
utleniania lipidéw, RFT i czasteczek adhezyjnych.
Kaskada ta stanowi podtoze do rozwoju zmian cho-
robowych $rédbtonka naczyniowego. Stwierdzono, ze
wodny wyciag czosnku wywieral pozytywny wplyw
na wewngtrzkomérkowe uwalnianie adhezyny odpo-
wiedzialnej za przyleganie leukocytéw ICAM-1 oraz
naczyniowy czynnik VCAM-1 [21].

Zwigzki czosnku wykazuja silne wtasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe, ktére obejmuja bakterie
(Staphylococcus, Streptococcus, Salmonella, Escherichia,
Klebsiella, Proteus, Helicobacter, Mycobacterium, Clo-
stridium), grzyby (Candida albicans, Saccharomyces
cerevisiae, Pichia anomala, Hanseniaspora valbyensis,
Aspergillus niger), pierwotniaki (Entamoeba histoly-
tica). Przeprowadzone dotychczas badania sugeruja,
iz zwigzkiem bioaktywnym wyciagdéw czosnku jest
allicyna, posiadajaca zdolno$¢ wnikania do wnetrza
komorki i oddzialywania na skladniki cytoplazmy
i enzymy. Allicyna oprécz hamowania aktywnosci
czynnikow wirulencji bakterii, jak proteazy, blokuje
synteze lipidow oraz RNA u bakterii [24].

Dodatkowo potaczenie antybiotykoterapii z pre-
paratami czosnku (np. wankomycyna + wyciagi czo-
snku) wykazuje cze¢sciowy lub catkowity synergizm
w dziataniu obu substancji [ 20, 24].

Efektywna dzienna dawka czosnku nie zostala
dotad okre$lona, jednak wg Tallemana osoby doroste
powinny przyjmowaé 4 g Swiezego czosnku lub 2-3
razy 300 mg porcje w postaci kapsutek [25].
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Imbir - lek o ,,funkcjach ministerskich”

Imbir (Zingiber officinalle Roscoe) nalezy do rodzi-
ny Zingiberacae (imbirowatych) ijest rosling leczniczg
stosowang na calym $wiecie juz od starozytnosci.
Znalazt on zastosowanie jako lek ziotowy w leczeniu:
reumatoidalnego zapalenia stawow (RZS), bdlu gar-
dla, zapar¢, niestrawnosci, wymiotéw, nadci$nienia
tetniczego, goraczki, choréb zakaznych i robaczyc
[26]. Imbir lekarski zawiera wiele substancji biolo-
gicznie czynnych. Zapach imbiru zalezy od zawarto-
Sci w klaczach olejkow eterycznych, wsréd ktorych
zidentyfikowano gléwnie monoterpenoidy (cyneol,
geraniol, cytral, teripenol, kamfen) oraz seskwiter-
penoidy (zingiberen, kurkumen, b-bisabolen). Efekty
farmakologiczne imbiru przypisuje si¢ gingerolom,
ktore sa pochodnymi fenoli. Wsréd nich najobficiej
wystepuje [6]-gingerol. Podczas przechowywania
i suszenia ktgczy imbiru powstajg shogaole, produkty
dehydratacji gingeroli [ 26, 27]. Wlasciwosci farma-
kologiczne imbiru lekarskiego i zwigzkéw z niego izo-
lowanych, obejmujg dziatanie immunomodulacyjne,
przeciwnowotworowe, przeciwzapalne, antyapoptycz-
ne, przeciwwymiotne [26].

Przeciwzapalne wlasciwosci imbiru udowodniono
zar6wno w badaniach na modelu zwierzecym, jaki
inakomorkach organizmu ludzkiego. Juz wlatach 80.
XX w.udowodniono zdolno$¢ imbiru do hamowania
aktywnosci prostaglandyn przez gingerole, dehydro-
gingerdiony i gingerdiony, poréwnywalng do dziatania
niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ).
Ponadto wykazano, ze gingerole bardzo aktywnie
hamuja wytwarzanie prostaglandyn i leukotrienow ko-
morek RBL-1, natomiast gingerole z dtugim bocznym
tancuchem alkilowym sg silniejszymi inhibitorami
powstawania leukotrinenéw. Imbir posiada zdolnos¢
modulacji szlakow aktywowanych w przewleklym
stanie zapalnym. Stwierdzono, ze hamuje dziatanie
genow bioracych udzial w odpowiedzi zapalnej oraz
niektore geny kodujace enzym COX-2, cytokiny oraz
chemokiny. Gingerole, a szczegélnie [8]-paradol,
hamujg COX-1 bardziej niz aspiryna. Mechanizm
tej blokady opiera si¢ o grupy karbonylowe w pozycji
C3 paradolu i moze przyczyniac si¢ do silnego ogra-
niczania agregacji ptytek oraz inhibowania COX-1
(cyklooksygenaza I) [26]. Wykazano, ze zwigzki
zawarte w imbirze, jak [ 6 ]-gingerol, [ 8 ]-gingerol, pa-
radol i shoagol, sg inhibitorami COX-1 w komérkach
biataczki w modelu szczurzym, natomiast [ 8 |-paradol
i[ 6]-shoagol blokuja COX-2 w komérkach ludzkiego
nabtonka drég oddechowych [28].

Naturalne immunostymulatory roslinne posiadaja
zdolno$¢ specyficznego hamowania gléwnych cytokin
prozapalnych w RZS (TNF-a,, IL-2), co moze przy-
czyni¢ sie do postepu w leczeniu tej choroby. Zwiazki
imbiru hamuja ekspresje IL-2 przez limfocyty T oraz
ekspresje genu IL-2, a takze zwigkszaja wrazliwos¢

limfocytéw NK na IL2. Dodatkowo olejki eteryczne
hamuja wydzielanie IL-1o przez makrofagi. Postuluje
sie, wiec ze wplyw olejku imbirowego na wydziela-
nie przez makrofagi IL-1a, powoduje jego dziatanie
przeciwzapalne [29]. Wykazano, ze [6]-gingerol
selektywnie hamuje produkcje prozapalnych cytokin
przez makrofagi i nie wpltywa na ich funkcje prezen-
tacji antygenu [26]. Ekstrakty imbiru aplikowane
szczurom w dawce 200 mg/kg/dzien powodowaty
obnizenie poziomu cytokin prozapalnych (IL-1p,
IL-2,IL-6) oraz TNF-a, a takze wykazywaly dziatanie
zblizone do indometacyny [30].

Imbir, jak i izolowane z niego zwiazki, wykazuja
zdolno$¢ modulowania proliferacji limfocytow T oraz
komorkowej odpowiedzi immunologicznej. Sugeruje
to, ze ekstrakty imbirowe moga wywieraé korzystny
wplyw w leczeniu przewleklych zapalen oraz choréb
autoimmunologicznych [29].

Malina z , kretenskiej gory Idy”

Malina (Rubus idaeus L.) przez tysigclecia wy-
korzystywana byla jako roslina lecznicza taczaca
w sobie dziatanie przeciwzapalne, przeciwgoraczkowe
inapotne. Rodzaj Rubus L. nalezy do rodziny Rosaceae
iliczy ok. 750 gatunkow rosnacych w strefie klimatu
umiarkowanego [31, 32]. Zbiorowy owoc maliny,
utworzony przez soczyste pestkowce, jest jadalny
zar6wno w postaci surowej, jak i przetworéw [33].
W leczeniu wykorzystywane sg zaréwno $wieze, jak
i suszone owoce malin oraz suszone liscie. W choro-
bach z przezigbienia oraz grypie, napar z suszonych
owocow oraz syrop malinowy stosowane sg jako srodki
napotne i przeciwgorgczkowe. W infekejach bakteryj-
nych i wirusowych przebiegajacych z goraczka, jako
Srodek przeciwzapalny i przec1wg0rqczkowy stosowa-
ne sg mieszanki ziotowe zawierajace w swoim sktadzie
suszone owoce maliny [ 34]. Maliny cechuje bogactwo
witamin (C, E oraz B,, B,, B), jak réwniez sktadni-
kéw mineralnych (K, Ca, Cu, Fe, Mn) [34, 35]. Do-
datkowo owoce te sg naturalnym zrédtem polifenoli
(antocyjanéw, kwaséw fenolowych, flawonéw, tanin
i B-sitosterolu) [ 36 ]. Catkowita zawarto$¢ zwigzkéw
polifenolowych w owocach Rubus idaeus L. waha sig
w zakresie 140-662 mg/100 g $wiezego produktu.
Na zawarto$¢ zwigzkdéw fenolowych w owocach malin
wptywaja gtéwnie czynniki genetyczne, jak i srodowi-
skowe [33, 37]. Natomiast zawarto$¢ antocyjanow
wynosi 40-100 mg/100 g $wiezego produktu lub
soku. Gtéwnymi antocyjanami w malinie wlasciwej
sa: wolna cyjanidyna, 3-glukozyd cyjanidyny, 3-glu-
kozylorutozyd cyjanidyny, 3-rutozyd cyjanidyny oraz
w nizszych stezeniach pelargonidyny, malw1dyny
idelfinidyny [ 34]. Dziatanie przeciwzapalne owocéw
Rubus idaeus L. potwierdzono w badaniach in vitro,
ktore dowiodly, ze antocyjany wykazujg zdolnos¢ in-
hibowania enzyméw procesu zapalnego (COX-1 oraz
COX-2) [31, 36]. Zdolno$¢ hamowania aktywnosci
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tych enzyméw zwigksza si¢ wraz ze zmniejszaniem
sie liczby reszt cukrowych w czasteczce 1 jest najbar-
dziej efektywna dla wolnej cyjanidyny. W badaniach
prowadzonych przez Seeram i wsp. [37] wykazano,
ze cyjanidyna inhibowata enzymy stanu zapalnego
w stezeniu 5 pM. Owoce malin najsilniej, bow 45,4%,
hamowaty COX-1, natomiast COX-2 w 40,1%. War-
tosci te uzyskano stosujac ekstrakty jagéd w stezeniu
125 pg. Bowen-Forbes i wsp. [ 36 ] wykazali zdolno$¢
hamowania aktywnosci COX-1 i COX-2 w zakresie
27,5-33%, przy zastosowaniu homogenatu o stezeniu
100 pg.

Biorac pod uwage terapie¢ oraz profilaktyke
przezigbien, istotne sa wlasciwosci przeciwwirusowe
i przeciwbakteryjne Rubus idaeus L. Kwas elagowy
obecny w owocach wszystkich Rosaceae, obok wta-
$ciwosci przeciwwirusowych i przeciwbakteryjnych,
wykazuje réwniez wlasciwosci przeciwnowotworowe
i antyoksydacyjne. Jego zawarto$¢ w roznych odmia-
nach malin waha si¢ w granicach 38-118 mg/100 g
$wiezego produktu [31]. Zaobserwowano, ze kwas
elagowy zwigksza dziatanie oksacyliy, klindamycyny
idaptomycyny na szczep Staphylococcus aureus, a takze

tywa hamujaco na wytwarzanie przez szczep gron-
kowca biofilmu [38].

Produkty zbozowe — immunomodulujace
wlasciwosci B-glukanu

Produkty zbozowe posiadaja ogromng zalete —
zawieraja calg game podstawowych sktadnikéw po-
karmowych: biatka, ttuszcze, weglowodany, witaminy
i sole mineralne oraz blonnik [39]. Zawarty w pro-
duktach zbozowych btonnik (B-glukan), bierze udziat
w procesach naprawczych, detoksykacyjnych, meta-
bolicznych oraz korzystnie oddziatuje na kondycje
organizmu, przeciwdzialajac stanom patologicznym.
Zrédtem B-glukanu sg ziarna zboz (owies, jeczmien,
pszenica, zyto i sorgo), a takze grzyby, drozdze, algi,
bambus i niektdre bakterie patogenne [40]. Sposrod
zb6z jeczmien i owies zawieraja najwiecej B-glukanu
(odpowiednio 2,5-11,3% 1 2,2-7,8%); zaraz za nimi
plasuje si¢ zyto (1,2-2,9%), pszenica (0,4-1,4%), sor-
20 (0,1-1,0%) iryz (0,04%) [41]. B-glukany obecne
sa przede wszystkim w zewnetrznych warstwach ziar-
niakéw zbozowych, gtéwnie w warstwie aleuronowe;j.
Zbozowy B-glukan jest liniowym homopolisachary-
dem reszt D-glukopiranozylowych, potaczonych za
pomoca dwoéch wigzan B-(1-4) i B-(1-3). Wiazania
B-(1-4) w homopolisacharydzie wystepuja grupowo
i sg podzielone pojedynczymi wigzaniami B-(1-3)
[39,42].

W ostatnim czasie po§wiecono wiele uwagi wta-
$ciwosciom immunomodulujacym B-glukanu. W prze-
prowadzonych dotad badaniach potwierdzono jego
zdolno$¢ do podnoszenia odpornosci organizmu na
infekcje, do synergii z antybiotykami, jako czynnika

wspomagajacego terapi¢ przeciwnowotworowy [42].
Badania in vitro potwierdzity wzrost wydzielania
cytokin przez makrofagi stymulowane B-glukanem.
Inkubacja mysich makrofagéw wraz z owsianym
B-glukanem, spowodowata wzrost sekrecji IL-1 oraz
TNEF-a. Owsiany B-glukan zwigkszat réwniez ak-
tywno$¢ fagocytarng makrofagéw. Frakcje ryzowego
B-glukanu rowniez wptywaty na wytwarzanie TNF-a
przez monocyty ludzkie. Ponadto zbozowy B-glukan
powodowat zwigkszenie ekspresji cytokin (IL-2,
INF-y, IL4) przez mysie komorki sledziony [41].

B-glukany owsiane wykazuja wlasciwosci prze-
ciwpasozytnicze, przeciwbakteryjne oraz przeciwwi-
rusowe. Wykazano, ze podawanie myszom B-glukanu
w dziennejdawce 3 mg przez 10 dni przed zakazeniem
Eimeria vermiformis, przyczynito si¢ do zwigkszenia
wydalania cyst, zmniejszenia objawéw klinicznych
infekeji, zmniejszenia $miertelnosci oraz ograniczenia
spadku masy ciata u zarazonych zwierzat. U myszy
immunokompetentnych wzrést poziom jelitowych an-
tymerozoitowych IgA oraz obnizyt si¢ poziom sekrecji
IL-4 z komoérek weztéw chtonnych krezki [41].

Badania wykazuja, ze za immunostymulujace
dzialanie B-glukanéw odpowiada obecnosé wigzan
B-(1-3) glikozydowych. Mechanizm immuno-
modulacyjnego dziatania polega na przylaczaniu
B-glukanu do specyficznych receptoréw obecnych
na makrofagach, limfocytach T 1 B oraz neutrofilach.
Te komorki efektorowe rozpoznaja strukture p-glu-
kanu za pomoca swoistych receptoréw, co w efekcie
uruchamia komérkows i humoralng odpowiedz
immunologiczng. Dochodzi do wydzielania cytokin,
pobudzajagcych aktywnos$¢ makrofagéw i limfocy-
tow T, co skutkuje fagocytoza patogenu, produkeja
przeciwcial oraz cytokin IL-1, IL-6, TNF-a. B-glukan
oddziatuje gléwnie na komorki pierwszej linii obrony
(makrofagi), ktore niszczg czynniki chorobotworcze
[40, 41, 43, 44]. Aktywowane makrofagi rozkladaja
polisacharydy glukozowe i uwalniaja w postaci ak-
tywnych fragmentow, wigzacych si¢ z powierzchnia
neutrofili. Nastepuje aktywacja uktadu dopetniacza
alternatywnym szlakiem aktywacji. Patogen aktywu-
jacy zostaje optaszczony sktadnikiem C3 dopetniacza,
a doktadnie jego sktadnikiem C3b. Fragment C3b
ulega proteolizie do fragmentu iC3b, ktéry odpowiada
za przylaczenie opsonizowanych patogenow do recep-
tor6w iC3 komorek fagocytarnych i komérek NK [44].
Wazng cechg B-glukanu pochodzacego z owsa sg jego
wlasciwosci prebiotyczne. B-glucan bedac pozywka
dla bakterii probiotycznych, pod ich wptywem ulega
cze$ciowemu rozpadowi w $wietle jelita grubego do
kwaséw organicznych, tj. octowego, butyrylowego
oraz propionowego. Kwas butyrylowy stymuluje uktad
odpornosciowy jelita grubego oraz hamuje rozwoéj
bakterii kancerogennych, natomiast kwas propionowy
charakteryzuje si¢ wlasciwosciami przeciwzapalnymi,
przeciwbdlowymi i plesniob6jczymi.
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B-glukany zb6z sg naturalng czescig naszej co-
dziennej diety. W ostatnim czasie Europejski Urzad
ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA — European Food
Safety Authority) potwierdzil oswiadczeniem zdrowot-
nym, ich zdolnos¢ do redukcji poziomu cholesterolu.
Agencja Zywnosci 1 Lekéw (FDA — Food and Drug
Administration) przyjeta, ze dzienne spozycie 3 g B-glu-
kanoéw w potaczeniu z 30-35 g widkna pokarmowego,
przyniesie efekty zywieniowe oraz zapewni wzrost
aktywnosci uktadu odpornosciowego i ochrong przed
infekcjami [42].

Cytrusowe flawonoidy i olejki eteryczne

Posréd owocow nalezacych do rodzaju Citrus
(Rutaceae) znajduje sie¢ m.in. citron (Citrus medica),
cytryna (Citrus limon), limonka (Citrus auantifolia),
pomelo ( Citrus maxima), pomarancze (Citrus auran-
tium), mandarynki (Citrus reticulata), grejpfrut (Citrus
aurantium Macfad). Wiele prowadzonych dotychczas
badan podkresla, ze spozywane cytrusy wywieraja
korzystne dzialanie na organizm cztowieka. Cytrusy
sg bogatym zrédlem witamin, mineratéw, olejkow
eterycznych, karotenoidéw i btonnika. Flawonoidy
cytrusowe w owocach obecne sg w postaci glikozydow
i aglikonéw. Wsréd flawonoidow, soki i Swieze owoce
zawieraja: hesperydyne, neohesperydyne, hespetyty-
ne, naringening, naringing, rutyne, diosming, nobi-
lityne, kwercetyng, i apigening. Oprocz witaminy C
obecne w cytrusach sg witaminy z grupy B (B,, B,,
B,, By), witamina A i sktadniki mineralne (K, Ca, Mg,
P, Zn, Se). Ponadto cytrusy obfitujg w olejki eteryczne,
z ktérych w najwigkszej ilosci wystepuje limonen. Za
nim plasuje si¢ terpinen, cytral, linalol i wiele innych
[45,46].

Wsréd owocodw cytrusowych wilasciwosci zdro-
wotne przypisuje si¢ zwigzkom aktywnym zawartym
w cytrynie (Citrus lemon L.) Jej korzystne dziatanie
wynika z wysokiej zawartosci witaminy C oraz fla-
wonoidéw. Owoce cytryny sg istotnym produktem
w zrownowazonej diecie, szczegdlnie ze wzgledu na
jej istotna role w prewencji choréb takich jak otytosé,
cukrzyca, choréb ukladu krazenia czy niektorych
typéw nowotworéw [46 ]. Obecna w owocach cytryny
apigenina, kwercetyna i naryngenina wykazuja dzia-
tanie przeciwzapalne, ktérego mechanizm polega na
hamowaniu aktywnosci LOX-5 (5-lipooksygenazy)
1 COX-2. Flawonoidy te blokujac COX-2, przyczyniaja
sie¢ do zmniejszenia syntezy PGE,, LTB, i TXA,, co
w efekcie hamuje naptyw leukocytéw, reguluje na-
piecie naczyn wlosowatych i zmniejsza stan zapalny
[13, 47]. Kwercetyna ogranicza réwniez ekspresje
TNF-a oraz IL-1a.. Mechanizm ten ttumaczy si¢ mo-
dulacja NF-kB w jednojadrzastych komoérkach krwi
obwodowej przez kwercetyne, co w efekcie hamuje
geny ekspresji TNF-a [48]. Cytryna oraz pozostate
cytrusy zawieraja bogaty w grupy metylowe flawonoidy
— nobiletyne. Nobiletyna ttumi produkeje IL-1 oraz

PGE, przez ludzkie komorki blony maziowej. Dodat-
kowo zmniejsza ekspresje COX-2, nie wptywajac na
wydzielanie COX-1. Nobiletyna indukuje réwniez
produkcje cytokin prozapalnych IL-1a., IL-1f3, TNF-a.,
IL-6 przez makrofagi indukowane LPS. Hamuje réw-
niez ekspresje metaloproteina macierzy pozakomoérko-
wej, a takze zwicksza synteze inhibitorow tkankowych
TIMP-1. Dziatanie nobiletyny jest dwufunkeyjne, co
oznacza ze hamuje IL-1, TNF-a, PGE,, a takze akty-
wuje systemy uktadu immunologicznego [49].

W badaniach prowadzonych przez Kil-Nam K
i wsp. [50] wykazano przeciwzapalne wlasciwosci
olejkow eterycznych cytronu ( Citrus medica L.). Olejki
eteryczne cytronu hamuja proces zapalny poprzez
inhibicje aktywnosci COX-2, a nastgpnie produkcji
PGE,. Wydaje si¢, ze wlasciwosci przeciwzapalne moz-
na przypisac sktadowej cytrusowych olejkow eterycz-
nych —limonenowi. Limonen jest jednym z najczesciej
wystepujacych w przyrodzie terpenéw i jest obecny
w pomaranczach, mandarynkach, cytrynie, limonce
oraz grejpfrutach. Ponadto olejki eteryczne cytronu
znaczgco obnizaja wytwarzanie cytokin prozapalnych
TNF-a, IL-B 1 IL, IL-6 przez makrofagi stymulowane
lipo polisacharydem. Zdolno$¢ do inhibicji mediato-
réw zapalenia moze by¢ kluczem do zwalczania tego
procesu. Mechanizm dzialania olejkéw eterycznych
Citrus medica polega na blokowaniu fosforylacji kom-
ponentéw NF-«B: biatka p65 i Ik-Ba.. NF-kB odgrywa
kluczowa rol¢ w regulacji genéw zycia komoérki oraz
ekspresji prozapalnych enzyméw i cytokin, takich, jak
iNOS, COX-2, TNF-a, IL-1pB, IL-6. Blokada aktyw-
nosci NF-kB w jadrze makrofagéw hamuje ekspresje
iNOS, COX-2, TNF-a, IL-1B11L-6. Zatem, supresyjne
dziatanie cytrusowych olejkow eterycznych na ekspre-
sj¢ COX-2 1 iNOS moze wynikac z inhibicji NF-«kB.

Witasciwosci immunomodulujace produktow
pszczelich

Produkty pszczele jak i dyscyplina, ktéra zostata
stworzona na ich gruncie cieszy si¢ ogromnym zainte-
resowaniem $wiata nauki. Obecnie apiterapia zajmuje
znaczacg pozycje wsrod wspotezesnych metod lecze-
nia. Do najcenniejszych produktéw przeznaczonych
do terapii nalezg miéd i propolis [51].

Miod

Wedlug przekazéw historycznych miéd byt jed-
nym z najstarszych produktéw wykorzystywanych za-
réwno do spozycia, jak ileczenia. Midd jest produktem
pszczelim wytwarzanym z nektaru kwiatowego, spadzi
lub obu tych surowcéw. Chemiczny sktad jakosciowy
i ilo$ciowy miodu jest bardzo zréznicowany i zalezy
m.in. od gatunku rosliny, z ktorej pszczoty pozyski-
waly nektar badz spadz. W réznych typach miodu
zidentyfikowano ok. 300 sktadnikéw. Wsréd sub-
stancji organicznych i nieorganicznych znajduja sie:
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woda, monosacharydy i oligosacharydy, polisacharydy;
kwasy organiczne, globuliny, albuminy i aminokwasy,
karotenoidy, flawonoidy, enzymy, a takze witaminy
(kwas nikotynowy, C, z grupy B) i biopierwiastki (K,
P Mg, Ca) [52].

Przeprowadzone dotad badania dowodzg, ze miéd
pszczeli wptywa korzystnie na wskazniki biochemicz-
ne i hematologiczne organizmu ludzkiego. Usprawnia
on funkcje uktadu czerwonokrwinkowego, sercowo
-naczyniowego, oddechowego i immunologicznego,
metabolizm lipidéw i weglowodanéw, nerek i watroby
[53]. LiuJR iwsp. [ 54] w badaniu nad wlasciwosciami
przeciwzapalnymi wielokwiatowych miodow lesnych
dowiedli, Ze maja one znaczacy wpltyw na poziom
IL-8. IL-8 jest wydzielana przez wiele typoéw komorek,
m.in. monocyty, neutrofile, komérki nabtonkowe,
fibroblasty, komérki §rédbtonka, mezotelialne oraz
komorki nowotworéw. Wzrost jej ekspresji towarzyszy
przewleklym stanom zapalnym, tuszczycy, POChP,
RZS, nowotworom oraz zwigksza sie wraz ze wzrostem
aktywnosci choroby. W przeprowadzonych badaniach
wykazano, ze miéd hamuje sekrecje IL-8, co pociaga za
sobg ograniczenie stanu zapalnego i prawdopodobnie
hamuje przerzutowos$¢ niektérych nowotworéw. Za
dziatanie immunomodulacyjne miodu odpowiadaja
jego aktywne sktadowe: bialka royal jelly-1, endo-
toksyny, kwasy fenolowe, flawonoidy i kwas elagowy.
Jednak molekularny mechanizm dzialania miodu
pozostaje wcigz niejasny.

Przyjmowanie diety wzbogaconej w miéd w ilo-
Sci 2,2 g/kg m.c. przez dwa tygodnie spowodowato
zwigkszenie puli neutrofilow, eozynofilow oraz mo-
nocytéow. Miod przejawial réwniez aktywnosé w sty-
mulowaniu monocytéw do wydzielania TNF-a, IL-1
i IL-6. Czynnik martwicy nowotworéw stymuluje
przemiang monocytéw w makrofagi oraz pobudza
makrofagi do fagocytozy. Przypuszczalnie ekspresje
cytokin indukuja glikozylowane biatka. Wydaje si¢
wiec, ze regularne przyjmowanie miodu powoduje
wzrost odpornosci nieswoistej poprzez pobudzenie
wzrostu komorek zernych [ 55, 56]. Miéd aplikowany
dozylnie zdrowym owcom w dawce 25 g co 10 dni
wyraznie obnizat poziom limfocytéw we krwi, nawet
0 42%. Natomiast u oséb przyjmujacych regularnie
wraz dietag midéd wilosei 1,2 g/kg m.c. liczba limfocy-
téw w surowicy krwi nie zmienita si¢. Z kolei poziom
immunoglobuliny IgE w surowicy krwi obnizyt si¢
0 33%. Mioéd podawany doustnie w dawce 1,2 g/kg
m.c. w postaci rozpuszczonej w wodzie przyczyniat sig
do obnizenia poziomu prostaglandyn PGE,, PGF,-a
oraz tromboksanu B, w przeciggu trzech godzin po
podaniu. Wplyw miodu na limfocyty, przeciwciata IgE
oraz prostaglandyny moze §wiadczy¢ o jego dziataniu
immunosupresyjnym. Whasciwosci immunosupresyj-
ne miodu moga wiec zmniejszaé ryzyko powstania
reakcji alergicznych, wynikajacych z polaczenia

immunoglobuliny E ze swoistymi antygenami. Do-
datkowo miéd ogranicza aktywnos¢ cyklooksygenaz
w granulocytach zasadochtonnych, co prowadzi do
zmniejszenia poziomu prostaglandyn, odgrywajacych
istotng role w przebiegu reakcji alergicznych [ 53, 57 ].

Lekarze butgarscy na poprawe samopoczucia za-
lecaja spozywanie przez okres 1-2 miesiecy 100-120 g
miodu dziennie na pét godziny przed positkami
w trzech dawkach po 30, 60 1 30 g. W chorobach ze
strony ukladu-sercowo naczyniowego zaleca si¢ 1-2
tyzek stotowych miodu trzy razy dziennie, przez okres
1-2 miesiecy. Wigkszos¢ zrodet podaje, ze dzienna
dawka miodu powinna miescic si¢ w zakresie 70-120 g
i by¢ przyjmowana dlugotrwale (2-3 miesiecy).
W przypadku infekcji z przezigbienia stosowanie
miodu najlepsze efekty daje na poczatku stanu cho-
robowego. Podczas leczenia stopniowo ustgpuje bol
gardla, chrypka, kaszel i podwyzszona temperatura
ciata. Leczenie miodem mozna zastosowaé réwniez
przewlektych i ostrych stanach zapalnych gardla,
ostrych i przewlektych zapaleniach migdatkéw oraz
zapaleniach nosogardzieli [ 56, 58]. Pamigtac nalezy,
zeby nie podawa¢ miodu dzieciom ponizej 1.roku
zycia ze wzgledu na ich staba odpornos¢ przeciwko
Clostridium botulinum (potencjalne zanieczyszczenie
miodu), ktéra prowadzi¢ moze do botulizmu u nie-
mowlat.

Propolis — lek z pasieki

Propolis, inaczej kit pszczeli, jest naturalnym kom-
pleksem biologicznym wytworzonym przez pszczoty
sktadajacym si¢ z roslinnych substancji zywicznych,
pytku kwiatowego, wosku pszczelego, wydzieliny
gruczotowej pszczét, substancji garbnikowych i lot-
nych. Zwigzki wystepujace w propolisie sg bardzo
zréznicowane. Wsrdd estrow aromatycznych miodu
wymienia si¢: estry etylowe kwasu cynamonowego, ka-
wowego i fenylometylowe kwasu benzoesowego. Kwasy
aromatyczne obejmuja: kwas cynamonowy, kawowy,
ferulowy, salicylowy, benzoesowy. Do flawonoidéw
zaliczane sg m.in.: chryzyna, tektochryzyna, pino-
strobina, apigenina, kampferol, galamina. Obok wy-
mienionych zwigzkéw w propolisie obecne sg zwigzki
lotne, weglowodory, alkohole triterpenowe, enzymy
i mikroelementy [ 59]. Wyciagi z propolisu wykazuja
silne dziatanie przeciwutleniajace, uspokajajace, he-
patoprotekeyjne, przeciwpréchnicze, przeciwzapalne
oraz przeciwdrobnoustrojowe i stymulujace uktad
odpornosciowy. Koncentraty propolisowe wykazuja
dziatanie lecznicze w dawce 600 mg/dzien. Natomiast
w przypadku dziennej suplementacji zaleca si¢ dla
0s6b dorostych 180 mg, a dla dzieci 45 mg koncentratu
propolisowego [53]. Propolis znalazl zastosowanie
w leczeniu ran, oparzen, hemoroidéw, choréb gine-
kologicznych i potozniczych oraz regeneracji bton
§luzowych [60].
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Badania Bachiega i wsp. [61] wykazaly, ze pro-
polis wptywa na zwigkszenie wydzielania IL-1p przez
makrofagi, co sugeruje jego dziatanie immunosty-
mulujgce. Wydaje sig, ze immunomodulacja propolisu
wynika z synergistycznego dziatania jego sktadnikow:
Mechanizm immunomodulacyjnego dziatania propoli-
su polega na pobudzaniu ekspresji receptoréw Toll-like
(TLR2 i TLR4) oraz cytokin prozapalnych (IL-1p,
IL-6) przez makrofagii komorki §ledziony. U obcigzo-
nych myszy propolis wywierat efekt przeciwdziatajacy
hamowaniu ekspresji TLR2 i TLR4. Lopes Mochando
iwsp. [62] zauwazyli, ze ekstrakty propolisu podawane
w zapaleniu ptuc, indukowanym lipopolisacharydem,
powodowaty zmniejszenie wydzielania cytokin pro-
zapalnych IL-6 i TNF-a, a zwigkszaty poziom TGF-3
i IL-10, co moze wyjasnia¢ ograniczenie zapalenia.
Ekstrakty propolisowe wykazujg lokalne i systemowe
dziatanie przeciwzapalne wynikajace z wtasciwosci
immunomodulujgcych. Ograniczanie procesu zapa-
lenia ptuc wynika prawdopodobnie z synergicznego
dziatania zwigzkéw zawartych w propolisie.

Propolis znalazt réwniez zastosowanie we wspo-
maganiu terapii oséb zakazonych HIV. Kit pszczeli
w badaniach in vitro hamowat replikacje wirusa HIV
oraz wzmacniat odpowiedZ immunologiczng. Czgscio-
wy mechanizm przeciwwirusowego dziatania propolisu
wynika z hamowania potaczenia wirusa z limfocytem.
Propolis wykazuje réwniez wysokg aktywno$¢ w ogra-
niczeniu rozktadu limfocytéw T CD4 indukowanego
przez biatko Nef, bedace czynnikiem rozwoju AIDS.
Biatko Nef powoduje $mieré komoérek tkanki limfo-
idalnej w czasie infekcji HIV, a w efekcie ostabienie
uktadu odpornosciowego i wzrost wirulencji wirusa
HIV. Dodatkowo propolis w stezeniu 7,4 pg/ml wzma-
ga dziatania zidowudyny. Sktadnikiem wykazujacym
wlasciwosci przeciwwirusowe propolisu jest triterpen
—kwas 3-oksoolean-18-en-28-owy [60].

Propolis jest naturalnym i nietoksycznym kom-
pleksem, ktéry jest obiecujagcym kandydatem do
terapii wielu chordb, jednak nalezy udowodnié jego
skuteczno$¢ w dalszych badaniach klinicznych.

Immunomodulacyjny wplyw probiotykow
i prebiotykéw na ukltad odpornosciowy

Termin probiotyki wg WHO oznacza zywe drob-
noustroje, ktére podawane w odpowiedniej ilosci
wywieraja korzystny efekt zdrowotny. Do szczepéw
probiotycznych nalezg przede wszystkim bakterie
kwasu mlekowego Lactobacillus oraz Bifidobacterium.
Do probiotykéw zaliczane sg rowniez drozdzaki
Sacchromyces boulardii [63]. Przeprowadzone dotad
badania dowiodly, ze szczepy probiotyczne wykazuja
wlasciwosci terapeutyczne w leczeniu i profilaktyce
chordb, w ktérych nastepuje nieprawidlowa aktywacja
uktadu odpornoséciowego [64]. Zrédto probiotykow
stanowig preparaty farmaceutyczne, suplementy diety,

a takze produkty spozywcze, jak: jogurty, kefiry i na-
poje fermentowane [65].

Postuluje sig, ze suplementacja probiotykami moze
wyzwalac jeden z trzech mechanizméw ich dziatania:
zmiang mikrobioty jelit, pozytywne oddzialywanie na
bariere $luzéwkowsy jelit lub modulacje odpowiedzi
immunologicznej poprzez oddzialywanie z uktadem
immunologicznym przewodu pokarmowego (GALT
— Gut Associated Lymphoid Tissue) [66]. Dostepne
dane sugeruja, ze mechanizm dziatania probiotykow
jest unikatowy dla kazdego szczepu. Kazdy szczep
probiotyczny posiada charakterystyczne dla siebie
wiasciwosci, ktére nie moga by¢ ekstrapolowane na
inne gatunki. Dzialanie probiotykéw jest rowniez
uzaleznione od dawki oraz czgstosci ich przyjmowania

[66, 67].

Uwaza sig, ze probiotyczne szczepy wywieraja
korzystny wptyw na uklad immunologiczny, dzieki
dziataniu podobnym do mikroorganizméw jelitowych.
Oddzialywanie probiotykéw na uktad odpornosciowy
jest wielokierunkowe: pobudzajg komérki uktadu
immunologicznego do produkcji cytokin, ograniczaja
ekspresje mediatoréw reakeji uczuleniowych, indukuja
produkeje przeciwciat sIgA, pobudzajg limfocyty T
do odpowiedzi na antygen oraz uszczelniaja bariere
jelitowa [64, 65]. Probiotyki indukujac mechanizmy
odpornosciowe nie aktywuja odpowiedzi skierowanej
przeciwko sobie. Dzieje si¢ tak poprzez rozpoznawanie
probiotykéw przez receptory PPRs (np. TLR, DN-
SIGN) oraz hamowanie degradacji inhibitora czynnika
NF-«kB [ 68]. Mikroorganizmy probiotyczne aktywuja
komorki uktadu immunologicznego poprzez aktywacje
receptorow TLR (Toll-like receptor) obecnych na ente-
rocytach oraz niedojrzatych komorkach dendrytycz-
nych. Receptory TLR rozpoznaja charakterystyczne
struktury $cian drobnoustrojéw: receptory TLR2
identyfikujg fragmenty peptydoglikanu oraz kwas lipo-
tejchojowy bakterii Gram(+), TLR4 lipopolisacharydy
bakterii Gram(-), TLRS flageline, natomiast TLR9
niemetylowane sekwencje CpG. Dojrzewajace komérki
dendrytyczne pobudzaja regulatorowe limfocyty T,
odpowiedzialne za modulowanie odpowiedzi immu-
nologicznej oraz kontrole uktadu odpornosciowego
poprzez oddzialywanie supresyjne [64, 69, 70].

Dowiedziono, ze szczepy probiotyczne Lacto-
bacillus pobudzaja komoérki dendrytyczne poprzez
receptor pektynowy DN-SIGN (dendritic cell-specific
intercellular adhesion molekule 3-grabbing non-integrin).
Efektem jest aktywacja regulatorowych limfocytéw T
i produkcja cytokiny IL-10 [ 64].

Mechanizm dziatania Lactobacillus i Bifodobacte-
riumna uktad immunologiczny opiera si¢ na pobudza-
niu limfocytow T, zwigkszeniu ekspresji receptoréw
bioracych udzial w procesie fagocytozy (CR1, CR3,
FccRI, FecaR), oddzialywaniu na stres oksydacyjny
i wlasciwosci bakteriobéjcze neutrofili. Dodatkowo
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szczepy te zwigkszaja synteze sIgA 11gG oraz moduluja
wytwarzanie cytokin IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, IL-12,
[L-18, TNF-a, INF-yi-a [69, 71].

Probiotyki odgrywaja réwniez istotng role
w utrzymaniu réwnowagi cytokinowej Th, /Th,, dzigki
czemu moga wywieraé korzystny efekt na przebieg
reakcji zapalnych i alergicznych. W przypadku reakcji
alergicznych w zaleznosci od dawki mieszaniny pro-
biotykéw obserwuje sie ograniczenie sekrecji cytokin
Th, (IL-4, IL-5, IL-13) oraz wzrost wydzielania INF-y
przez limfocyty Th, 1 IL-10 przez regulatorowe limfo-
cyty T [69]. Zastosowanie probiotykéw u pacjentéw
krytycznie chorych zagroionych powiktaniami in-
fekcyjnymi przyczynﬁo sie do poprawy integralnosci
jelit i przywrdcenia rownowagi cytokinowej Th, /Th,.
Mianowicie po 21-dniowej suplementacji zmme]szyia
si¢ ilo§¢ cytokin INF-y i IL-12p40 (Th,), natomiast
zwigkszyto sie stezenie cytokin wlasciwych dla Th,:
IL-411L-10 [66].

Jednym z gtéwnych efektéw dziatania probioty-
kéw, uznanym niedawno, jest regulacja wytwarzania
defensyn. Defensyny, to naturalne wytwarzane
w organizmie peptydy przeciwbakteryjne. Niektére
probiotyki jak Escgerichia coli Nissile 1917, Lactoba-
cillus acidophilus, Lactobacillus fermentum, Pediococcus
pentosaceus indukujg ekspresje defensyny-2 [66].

Mechanizm oddziatywania probiotykéw na funk-
cje nabtonka jelitowego i integralnos¢ bariery jelitowej
polega m. in. na regulowaniu produkowania biatek
obwddki zamykajacej — okludyny i OZ-1. Nastepuje
zmniejszenie translokacji bakterii i produktéw bak-
teryjnej przemiany materii, co w efekcie zapobiega
wytwarzaniu cytokin prozapalnych i reguluje wytwa-
rzanie NO i wolnych rodnikéw tlenowych w watrobie
i obwodowo [72].

Stosowanie probiotykow jest powszechnie uzna-
wane za bezpieczne, o czym $wiadczy przyznanie
przez FDA statusu GRAS (Generally Recognised As
Safe — ,uwazane za bezpieczne”). Odstapienie od
stosowania bakterii probiotycznych lub zachowanie
ostroznosci jest uzasadnione u 0s6b z niedoborem od-
pornosci, krytycznie chorych, wezesniakéw, pacjentow
zywionych dojelitowo czy z niewydolnoscia narzadowa
[73]. Nalezy rowniez podkresli¢, ze pomimo dostep-
nosci danych naukowych wykazujacych immunosty-
mulujace dziatanie mikroorganizméw probiotycznych
EFSA wyrazita negatywna opinig¢ i nie zaakceptowata
tej tezy [74]. Skutecznej, minimalnej dawki probio-
tykéw niestety dotad nie okreslono. Dawki bakterii
probiotycznych stosowane w badaniach i produktach
wahaja sie w zakresie 10°-10'° CFU. Niekt6re badania
kliniczne zaktadaja, ze skuteczna dawka to 5-10x 10°
CFU. Zasadnym wiec wydaje si¢ stosowania probio-
tykéw w dawce, ktéra w badaniu przeprowadzonym
na ludziach dawata korzystny efekt zdrowotny [73].

Niezbedne do dziatania probiotykéw sg fermen-
tujace w przewodzie pokarmowym prebiotyki. Prebio-
tyki stanowig sktadniki pozywienia, ktére podlegaja
procesowi trawienia w przewodzie pokarmowym oraz
selektywnie indukuja aktywnos¢ i wzrost korzyst-
nej dla organizmu mikroflory jelitowej. Fruktany
(substancje probiotyczne), to niestrawiona skrobia
oraz nieskrobiowe polisacharydy i oligosacharydy.
Najpopularniejsze sa fruktooligosacharydy (FOS),
do ktérych nalezy inulina i oligofruktoza. We fruk-
tooligosacharydy bogate sa szparagi, czosnek, cykoria,
cebula, miéd, banany, pomidory, pszenica, jeczmien,
zyto, karczochy, buraki. Efekt zdrowotny prebiotykow
uzyskiwany jest przy dawce 4 g/dobe [ 74]. Odpowied-
nia podaz probiotykéw wraz z fruktanami wptywa na
utrzymanie prawidtowej mikrobioty jelitowej, obniza
ryzyko zakazen w przewodzie pokarmowym, a takze
zaburzen motoryki jelit. Regularne przyjmowanie pre-
biotykéw, takich jak FOS czy inulina, poprawia funkcje
tizjologiczne, promuje rozw6j prawidtowej odpowiedzi
immunologicznej, a takze zmniejsza reakcje alergiczne
[75]. Badania wykazaty, ze dieta bogata w inuline i oli-
gofruktozy podana gryzoniom, prowadzi do ogdlnej
poprawy stanu zdrowia tych zwierzat. Natomiast duza
ilo$¢ inuliny 1 oligofruktozy podawana myszom wraz
z dietg, wplywata na wzrost aktywnosci fagocytarnej
makrofagdéw otrzewnowych, zwigkszenie aktywnosci
§ledzionowych NK oraz zmniejszenie IgA w kale. Do-
wiedziono réwniez, ze dieta bogata w FOS lub inuline
powoduje wzrost IL-10 oraz INF-c w kepkach Peyera.
Sugeruje to, ze suplementacja prebiotykami stymuluje
aktywno$¢ subpopulacji limfocytéw T oraz komorek
dendrytycznych w przewodzie pokarmowym. Ponadto
dieta zawierajaca fruktany zwigksza odpornos¢ orga-
nizmu na infekcje Salmonella i Listeria, a takze chroni
przed rozwojem nowotworu, co przejawia si¢ w zwick-
szonej aktywnosci komoérek NK i makrofagéw [76].

Podsumowanie

Obecnie celem nauk biomedycznych jest po-
szukiwanie i identyfikacja bezpiecznych zwigzkow,
pozbawionych efektéw ubocznych, ktére moga by¢
stosowane w leczeniu ludzi. Omoéwione naturalne
zwigzki pochodzenia roslinnego posiadajg r6zno-
rodne zdolno$ci immunostymulujace przebadane
w wielu placowkach naukowych. Udowodniono, ze
leki pochodzenia naturalnego moga by¢ skutecznym
$rodkiem wspomagajacym terapie wielu schorzen nie
tylko w ostabionej odpornosci organizmu, ale réw-
niez w prewencji wielu choréb u 0séb z prawidtowo
funkcjonujacym uktadem odpornosciowym. Nalezy
jednak pamigtac, ze w sktad tych lekéw wehodzi szereg
substancji o silnym i wielokierunkowym dziataniu,
dlatego nie mozna stosowac ich zbyt czesto, zbyt dtugo

iw zbyt duzych dawkach.
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