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B-GLUKAN DROZDZY SACCHAROMYCES CEREVISIAE — NATURALNY STYMULATOR
UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO

WPROWADZENIE

Pomimo istotnego postepu w zakresie
nauk medycznych i zwiazanego z nim dyna-
micznego rozwoju technik biochemicznych
i biotechnologicznych, paradoksalnie, coraz
czesciej siega sie obecnie do zrodet medycy-
ny naturalnej. Rosnace zainteresowanie wzbu-
dza ziololecznictwo oraz zasady racjonalnego
zywienia, jako alternatywne drogi leczenia, a
przede wszystkim wspomagania terapii far-
makologicznych. W ostatnich latach obser-
wuje si¢ ogolnoSwiatowy wzrost zaintereso-
wania i wykorzystania roslin do produkcji
zwiazkow farmakologicznych (HASIK 2001,
WOLSKI i KARWAT 2004). Do produktéw ro-
slinnych wykorzystywanych jako leki naleza
m. in. morfina, chinina, alkaloidy o dzialaniu
przeciwnowotworowym, kolchicyny, glikozy-
dy nasercowe. Obecnie badania zwrocone sa
w kierunku poszukiwania nowych zwiazkéw
roslinnych, ktére moglyby by¢ wykorzystane
w leczeniu chorob przewlektych lub dotych-
czas uznawanych za nieuleczalne (MAKOWSKA-
WAS i JANECZKO 2004). Badania ostatnich lat
potwierdzily, ze wiele skltadnikow roslinnych
ma, poza wartoSciami odzywczymi, réwniez
duze znaczenie w zapobieganiu chorobom
cywilizacyjnym. Przy zastosowaniu metod ana-
litycznych i farmakodynamicznych, stuzacych
do oceny wlaSciwosci substancji leczniczych,
uzyskuje sie coraz wiecej danych na temat
dzialania i skutecznoSci terapeutycznej lecz-
niczych preparatOw pochodzenia naturalnego
(BULHAK-JACHYMCZYK i wspotaut. 2001, HASIK
2001). Uczestniczac w procesach metabolicz-

nych, naprawczych, detoksykacyjnych i ada-
ptacyjnych ustroju, wpltywaja one posrednio
na ogolna kondycje organizmu zapobiegajac
stanom patologicznym (HASIK 2001, WOLSKI
i KARWAT 2004). Preparaty pozyskiwane ze
Zrédet naturalnych charakteryzuja si¢ wysoka
koncentracja skladnikow biologicznie czyn-
nych. Do zwiazkéw czynnych zawartych w
naturalnych Srodkach leczniczych zaliczane sa
substancje o réznorodnej budowie, m.in.: po-
lisacharydy, polifenole, Sluzy roslinne, glikozy-
dy, alkaloidy, garbniki, antrazwiazki, antocyja-
ny (BULHAK-JACHYMCZYK i wspotaut. 2001, Ha-
SIK 2001). Jeden z gléwnych nurtow, wokot
ktorego skupiaja si¢ badania ostatnich lat, to
badanie antyoksydacyjnych wlaSciwosci tych
zwiazkow, w celu znalezienia naturalnych an-
tyoksydantow egzogennych. Chroniac orga-
nizm przed skutkami dzialania reaktywnych
form tlenu, naturalne antyoksydanty egzo-
genne opoOZniaja procesy starzenia i zwalniaja
tempo wielu przewlekltych chorob. Organizm
ludzki w ochronie przed wolnymi rodnika-
mi i reaktywnymi formami tlenu wykorzystu-
je endogenne przeciwutleniacze, m.in. kwas
moczowy, glutation, bilirubine, cystein¢ oraz
uktady enzymatyczne (np. katalaze, peroksy-
daze, dysmutaze ponadtlenkowa, peroksyda-
ze glutationowa) (GRIENDLING i FITZGERALD
2003). Jednak antyoksydanty dostarczane w
diecie stanowia niezmiernie istotny dodat-
kowy system ochrony. Powszechnos¢ wyste-
powania polifenoli roSlinnych sprawia, ze sa
one nieodlacznymi i waznymi skladnikami
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pozywienia o wlaSciwoSciach antyoksydacyj-
nych. Wilasciwosci przeciwutleniajace wykazu-
ja rowniez karotenoidy, witamina C, witamina
E zawarte w owocach, warzywach, nasionach,
roSlinach zielnych (herbaty, ziola). Istotna role
odgrywaja takze Sladowe iloSci metali, takich
jak miedz, cynk, magnez i selen zwarte w wa-
rzywach. Metale te sa kofaktorami enzymow
antyoksydacyjnych (SROKA i wspotaut. 2005).

Poza dzialaniem antyoksydacyjnym zwra-
ca sic uwage na wlasciwosci antynowotworo-
we zwiazkow roslinnych obecnych w diecie
cztowieka (GREENWALD i wspotaut. 2001, SIE-
JA 2004). Poszukiwania substancji roslinnych,
bedacych potencjalnymi lekami przeciwno-
wotworowymi, o zdolnoSciach chemiopre-
wencyjnych, stanowia obecnie wazny aspekt
badawczy (TSENG i wspotaut. 1998). Badania
dotycza substancji chroniacych przed muta-
genami i karcenogenami i nie wywolujacych
zarazem ubocznych skutkéw zdrowotnych
(HORTOBAGYI i PICCART 1999, GUENGERICH
2000).

Mechanizm ich dzialania moze polegac
albo na bezposrednim unieszkodliwianiu kar-
cenogendéw albo na ochronie komorek po-
przez wzmocnienie mechanizmow antyoksy-
dacyjnych, na hamowaniu proliferacji komo-
rek nowotworowych np. poprzez inhibicje
kinaz tyrozynowych, na ograniczeniu rozwoju
naczynn krwionosnych woko6t guza nowotwo-
rowego lub na pobudzaniu apoptozy komo-
rek, ktore ulegly transformacji. Chemiopre-
wencyjne dzialanie skladnikow pochodzenia
roslinnego w znacznej mierze jest wynikiem
ich przeciwutleniajacych wtasnosci. Reaktyw-
ne formy tlenu i azotu moga wplywaé na
kazdy etap karcynogenezy, od fazy inicjacji
do fazy progresji (SZUMIALO 2005). Naturalne
antyoksydanty hamuja powstawanie wolnych
rodnikéw, w tym wysoce reaktywnego rodni-
ka hydroksylowego oraz obnizaja aktywnos¢
enzymOw Kkatalizujacych reakcje, w ktorych
powstaja wolne rodniki (np. oksydazy ksanty-
nowej) (SZUMIALO 2005).

Od wielu lat prowadzone sa takze liczne
badania dotyczace skutecznoSci terapeutycz-
nej i profilaktycznej substancji moduluja-
cych funkcjonowanie ukladu odpornoscio-
wego. Pobudzenie ukladu odpornoSciowego

poprzez aktywacje komoérek immunologicz-
nych jest niezwykle istotne we wszystkich
przypadkach, ktore obciazaja nasz system
immunologiczny, szczegdlnie w przypadku
chorob infekcyjnych, przy dilugotrwatym za-
zywaniu antybiotykow, w wycienczajacych
organizm chorobach nowotworowych, po
naswietlaniach i w chemioterapii. Ogrom-
ne znaczenie ma stosowanie preparatOw
stymulujacych uklad immunologiczny po
zakoniczeniu terapii lekami immunosupre-
syjnymi, kiedy stlumione sa reakcje odpo-
wiedzi immunologicznej, na przyktad przy
transplantacjach organow. Niekorzystne,
ostabiajace organizm czynniki, ktore per-
manentnie wplywaja na funkcjonowanie
ukladu odpornosciowego, to miedzy in-
nymi niewlaSciwa dieta, nadmierny wysi-
lek fizyczny, przemeczenie i dlugotrwata
praca, stres, promieniowanie UV, przewle-
kie schorzenia oraz choroby infekcyjne.
We wszystkich tych przypadkach niezwy-
kle wazna jest pelna mobilizacja ukiadu
immunologicznego mozliwie szybko po
rozpoczeciu kuracji preparatem immuno-
stymulujacym. Zaréwno podczas badan la-
boratoryjnych, jak i klinicznych szczegodlna
uwage zwrocono na preparaty pochodzenia
naturalnego, wykazujace wlasnie dzialanie
immunostymulujace. Jednym z takich zwiaz-
kow jest izolowany ze Sciany komorkowe;j
drozdzy Saccharomyces cerevisiae (1->3)-
B-D-glukan. B-glukan posiada zdolnoS¢ sty-
mulowania odpornoSci organizmu przeciw
infekcjom wywotywanym przez réznorodne
patogeny: gramdodatnie i gramujemne bak-
terie, grzyby, wirusy, pasozyty, a takze w
stosunku do komoérek nowotworowych (LI
i wspotaut. 2005, WOJCIK i wspotaut. 2007).
OkreSlany jest jako naturalny adiuwant, co
oznacza, ze jest zwiazkiem wzmacniajacym
dzialanie podstawowych preparatéw sto-
sowanych w leczeniu konkretnej jednostki
chorobowej lub zazywanych dla wzmocnie-
nia organizmu. B-glukan wzmacnia dzialanie
antybiotykow, preparatOw przeciwgrzybi-
czych i przeciwpasozytniczych, jak rowniez
preparatow witaminowych i suplementow
wzbogacajacych diete¢ (HOFER i POSPISIL
1997).

BUDOWA GLUKANU DROZDZY SACCHAROMYCES CEREVISIAE

Glukany, to naturalnie wyst¢pujace za-
roOwno w organizmach prokariotycznych,

jak i w eukariotycznych polisacharydy, be¢-
dace polimerami glukozy. Stanowia one
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Ryc. 1. Struktura p-(1,3)(1,6)-D-glukanu izolowa-
nego z grzybow wg (LAROCHE i MICHAUD 2007)

sktadnik Scian komoérkowych wielu mikro-
organizmow, grzybow, a takze roSlin (GOR-
DON i GORDON 2003, LAROCHE i MICHAUD
2007). B-glukany wystepuja w Scianie ko-
morkowej niektorych patogennych bakte-
rii, tj. Pneumocystis carinii, Cryptococcus
neoformanmns, Aspergillus fumigatus oraz
grzybow (Saccharomyces cerevisiae). W
zaleznoSci od pochodzenia B-glukany wyka-
zuja rOznice w swojej strukturze i tworza
czastki liniowe, rozgalezione oraz cyklicz-
ne, co ma istotny wplyw na biologiczna
aktywnoS$¢ tych zwiazkéw. Od struktury
glukanow, a zwlaszcza od czestotliwoSci
i dhugosci tancuch6éw bocznych zalezy ich
rozpuszczalnosc.

Wystepujace w Scianie komoérkowej
drozdzy (Saccharomyces cerevisiae) gluka-
ny sa polimerami D-glukozy, zbudowanymi
z rdzenia glukozowego potaczonego wiaza-
niami B-1,3, od ktérego odchodza krotkie
boczne tancuchy polaczone z nim za po-
moca wiazan B-1,6 (AKRAMIENE i wspolaut.
2007) (Ryc. 1).

Zawarto$¢ glukanéw w Scianie komor-
kowej drozdzy waha si¢ w bardzo szerokim
przedziale od 29% do 64% i jest uzaleznio-
na od warunkéw hodowli tych grzybow.
Pozostala czeSC Sciany komoérkowej droz-
dzy zbudowana jest z: mannozy 31%, bialek
13%, lipidow 9% oraz chityny stanowiacej
zaledwie 1-2% ogolnego sktadu Sciany.

Glukan Sciany komorkowej drozdzy Sac-
charomyces cerevisiae moze wystepowac
w dwoch postaciach, jako nierozpuszczal-
ny w zasadach (okoto 80-85% catkowitego
glukanu) oraz jako rozpuszczalny, stanowia-
cy od 15 do 20 % (SILKE i wspotaut. 2007).
W Scianie komoérkowej drozdzy Saccharo-
myces cerevisiae mozna wyrozniC trzy typy
glukanow, rézniace sie miedzy soba rodza-
jem wiazan oraz stopniem rozgale¢zienia
czasteczek.
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Ryc. 2. Fragment struktury glukanu B-(1-2>3)
(Typ Ii III) wg (MENNERS i wspotaut. 1973); G
— czasteczki glukozy w konformacji 8

Typ I, to nierozpuszczalny, wysoko-
czasteczkowy (okoto 240 tys. reszt gluko-
zy) glukan B-(1->3) (MANNERS i wspotaut.
1973). Zawiera on niewielka iloS¢ (okoto
3%) wigzan B-(1-2>6), ktore wystepuja w
miejscach bocznych rozgatezien (WOLSKA-
Mi1TASZKO 1985) (Ryc. 2). Typ II, to bardzo
rozgaleziony, niskoczasteczkowy glukan
B-(1=>6), ktory posiada okolo 11% wigzan
B-(123), odpowiedzialnych za boczne roz-
gatezienia tancuchow glukozy (MANNERS i

wspotaut. 1973, WOLSKA-MITASZKO 1985)
(Ryc. 3).
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Ryc. 3. Fragment struktury glukanu B-(1-26)
(Typ ID) wg (MENNERS i wspotaut. 1973); G —
czasteczki glukozy w konformacji 8

Typ III, to podobnie jak w przypadku
typu I, glukan B-(123) z rozgalezieniami
bocznymi w miejscu wiazan B-(1->6). Nie
jest to jednak glukan wielkoczasteczkowy,
dzieki czemu, w przeciwienstwie do typu I,
jest rozpuszczalny w zasadach (Ryc. 2).

Sciana komérkowa drozdzy sklada sie z
dwoch warstw. Wystepujace w niej gluka-
ny tworzg bardzo zorganizowana strukture,
wplywajac na stabilizacje Sciany komorko-
wej. W zewnetrznej czeSci Sciany znajduje
sic kompleks mannoprotein, natomiast w
wewngetrznej wystepuje nierozpuszczalny
w zasadach glukan B-(123) (WOLSKA-MI-
TASZKO 1985). Glukan B-(126) wiaze si¢
kowalencyjnie z glukanem p-(1->3) i chi-
tyna oraz stanowi miejsce zakotwiczenia
mannoprotein zewnetrznej warstwy Sciany
komorkowej (MAGNELLI i wspotaut. 2002).
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Przeprowadzajac seri¢ badan laborato-
ryjnych i klinicznych uznano, iz p-glukany
pochodzace ze Sciany komorkowej drozdzy
Saccharomyces cerevisiae nalezy zaliczyC
do grupy naturalnych preparatow immu-
nostymulacyjnych. Glukan B-(1->3) drozdzy
Saccharomyces cerevisiae jest aktywatorem
funkcji ukladu siateczkowo-Srodplazmatycz-
nego oraz modulatorem immunologicznej od-
powiedzi organizmu, zaro6wno komorkowe;j,
jak i humoralnej. Liczne badania wykazaly
pobudzajacy wpltyw glukanu B-(1->3) na nie-
specyficzna odpornos¢ organizmu wzgledem
infekcji powodowanych przez bakterie, wiru-
sy, grzyby, jak rOwniez przeciw komorkom
nowotworowym (HOFER i POSPISIL 1997). Ze
wzgledu na wysoka zdolno$s¢ do pobudzania
uktadu immunologicznego, glukan B-(1->3)
zostal okreSlony jako biologiczny modyfika-
tor odpowiedzi (ang. Biological Response
Modifier, BRM) (SADULA i wspotaut. 1999).

Immunostymulujace dzialanie B-glukanu
nastepuje w wyniku jego przylaczenia do
specyficznych receptorow obecnych na po-
wierzchni komorek efektorowych, tj. makro-
fagobw, monocytow, neutrofilow oraz lim-
focytow T i B. Komorki efektorowe, dzieki
obecnosci swoistych receptorow, rozpoznaja
strukture B-glukanéw, co zapoczatkowuje ka-
skade odpowiedzi immunologicznej zarow-
no typu komorkowego, jak i humoralnego.
W wyniku pobudzenia komorek efektoro-
wych dochodzi do sekrecji cytokin, ktore
nastepnie wzmagaja aktywacje limfocytow
T i makrofagéw (PELIZON i wspoétaut. 2005,
KUMPRECHTOVA i ILLEK 2007). Prowadzi to do
fagocytozy patogenu i do produkcji przeciw-
ciat (KUMPRECHTOVA i ILLEK 2007). B-glukan
aktywuje gtownie podstawowe komorki ukta-
du immunologicznego, jakimi sa makrofagi,
tworzace tzw. pierwsza lini¢ obronna orga-
nizmu, zadaniem ktorej jest pochlanianie i
niszczenie czynniko6w chorobotworczych i
komorek traktowanych jako obce dla orga-
nizmu, w tym komorek rakowych. Makrofagi
wystepuja w wielu narzadach oraz we krwi
obwodowej, warunkujac skuteczna ochro-
ne¢ organizmu przed czynnikami zakaznymi
(VETVICKA i wspotaut. 1999). Kiedy patogen
przekracza barier¢ nablonkowa ulega fago-
cytozie za poSrednictwem makrofagow, a
nastepnie jest trawiony enzymami lizosomal-
nymi uwalnianymi przez makrofagi, co pro-
wadzi do pelnej degradacji fagocytowanego
materiatu (PELIZON i wspotaut. 2005, YADAV i

SCHOREY 20006). Aktywacja makrofagow pro-
wadzi rowniez do sekrecji cytokin (interleu-
kin: IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 i czynnika martwicy
nowotworu — ang. Tumor Necrosis Factor,
TNF-a) oraz czynnikow prozapalnych (tlenku
azotu, NO" oraz nadtlenku wodoru, H20?2)
(KM i wspotaut. 2004, AKRAMIENE i wspotaut.
2007). Makrofagi odgrywaja wazna role we
wszystkich fazach reakcji obronnych gospo-
darza, zar6wno w odpowiedzi wrodzonej, jak
i nabytej w wyniku infekcji.

Skutkiem powodowanej przez p-glukan
mobilizacji uktadu immunologicznego jest
wzmocnienie naturalnej zdolnosci organizmu
do obrony. Wzmozona gotowos¢ uktadu od-
pornosciowego przejawia sie zwickszona mo-
bilizacja komorek odpornosciowych w miej-
scach pojawienia sie¢ czynnika chorobotwor-
czego. Ponadto, wzrasta produkcja biatych
krwinek w szpiku kostnym oraz zdolnos¢ do
rozpoznawania i fagocytozy czynnika choro-
botworczego. Dochodzi rowniez do aktywne-
go prezentowania obcych przeciwcial limfo-
cytom B i T, w wyniku czego poprawia si¢
odpornos¢ nabyta, gdzie limfocyty B i T na-
bywaja zdolnoS¢ rozpoznawania i niszczenia
okreslonych przeciwcial. Pobudzenie uktadu
odpornosciowego w wyniku aktywacji ma-
krofagow przez p-glukan odgrywa znaczaca
role w chorobach infekcyjnych, nowotworo-
wych, po terapii lekami immunosupresyjny-
mi, antybiotykoterapii, po naswietlaniu, kto-
re znacznie obciazaja uklad immunologiczny
(COMPTON i wspoétaut. 1996, BROWN i GOR-
DON 2001).

p-glukan, poza aktywacja makrofagow,
komoérek T oraz komorek NK (ang. Natural
Killer) moze takze aktywowac uktad dopel-
niacza poprzez alternatywny szlak aktywacji.
Dochodzi woéwczas do optlaszczenia skiadni-
kiem C3 dopelniacza, a doktadnie jego frag-
mentem C3b, patogenéw aktywujacych do-
pelniacz. Fragment C3b, w wyniku dziatania
czynnika 1 surowicy, ulega proteolizie do
fragmentu iC3b, ktory stuzy do przylaczenia
opsonizowanych patogenow do receptorOw
iC3 komorek fagocytarnych i komoérek NK
(AKRAMIENE i wspotaut. 2007).

Immunostymulujaca  aktywno$¢  p-glu-
kanow zalezy od stopnia rozgatezienia cza-
steczki, dlugosci i trzeciorzedowej struktury
polimeru oraz drogi, jaka zostal on wpro-
wadzony do organizmu, jego dawki i czasu
stosowania (SADULA i wspolaut. 1999). Wiele
B-glukanéw izolowanych ze Sciany komorko-
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wej grzybow wykazuje immunomodulujaca
aktywnoS$¢ po wprowadzeniu do organizmu
w postaci dozylnej. p-glukany nierozpuszczal-
ne lub stabo rozpuszczalne, wprowadzone
do organizmu droga dootrzewnowa, wykazu-
ja odmienny efekt niz glukany wprowadzo-
ne droga dozylna i powoduja rozwoj reak-
cji zapalnej. Aby poprawi¢ rozpuszczalnosc
B-glukanow stosuje sie ich karboksymetylacje,
fosforylacje lub sulfoetylacje (SADULA i wWspo-
laut. 1999). Przeprowadzone na myszach ba-
dania dowodza, ze w wyniku doustnego lub
dozylnego podania preparatu obserwuje si¢
najwickszy stopien aktywacji fagocytow i ma-
krofagow, czego nie mozna zaobserwowacd
po dootrzewnowym podaniu p-glukanu (LI i
wspoétaut. 2005).

B-glukany, dzieki zdolnoSci do stymulowa-
nia komoérek odpornoSciowych organizmu,
wykazuja takze wlaSciwoSci przeciwnowo-
tworowe i odgrywaja istotna role adjuwanta
w chemio- i radioterapii, wspomagajac dziala-
nie innych stosowanych w leczeniu prepara-
tow (HONG i wspotaut. 2003, KOGAN i wspo-
faut. 2005). Neutropenia, bedaca skutkiem
ubocznym chemioterapii, upoSledza system
obronny pacjentOw zagrazajac niekiedy ich
zyciu. Z tego wzgledu niezmiernie istotne
jest podawanie pacjentom w czasie terapii
preparatow zwiekszajacych ich odpornosc.
W badaniach przeprowadzonych na myszach
zaobserwowano, ze podczas doustnego poda-
wania im czasteczkowego B-glukanu 24 go-
dziny przed napromienieniem, wzmaga si¢
znacznie proces hematopoezy oraz sekrecji
cytokin (IL-1, IL-6, TNF-o), co zwigksza ich
szanse przezycia po napromienieniu (HOFER
i PospisiL 1997). Ponadto, wlasciwosci prze-
ciwnowotworowe p-glukanu warunkuja jego
zdolno$¢ do aktywowania fagocytozy leuko-
cytow i produkcji cytokin zapalnych (HOFER
i POSPISIL 1997).

Wsrod wielu funkgji, jakie moze petnic¢
B-glukan w organizmie, istotna role odgry-
wa on jako antyoksydant. W ostatnich latach
przeprowadzono wiele badan poSwieconych
antyoksydacyjnej aktywnoSci szerokodostep-
nych wyciagéw naturalnych, ktére moglyby
chroni¢ organizmy zywe przed niekorzyst-
nym wplywem wolnych rodnikow (KOGAN i
wspolaut. 2005). Badania te staly sie wazna
galezia rozwoju biomedycyny (KARDOSOVA i
MACHOVA 2006).

Uwage wielu badaczy zwroécily antyoksy-
dacyje wlaSciwosci ztozonych wielocukrow,
takich jak B-D glukan drozdzy Saccharomyces
cerevisiae. Okazalo sie, ze rozpuszczalna for-

ma glukanu — karboksymetyloglukan (CMG),
wykazuje podobne wiasciwosci, jak dobrze
znane przeciwutleniacze, tj. o-tokoferol i
mannitol. Przypuszcza sie, iz wysoka aktyw-
nos$¢ antyoksydacyjna glukanow, jak i innych
polisacharydéw, w poréwnaniu z usuwaniem
wolnych rodnikéw przez monosacharydy,
spowodowana jest obecnoScia w ich cza-
steczkach anomerycznych atoméw wodoru
(SADULA i wspotaut. 1999). Wynika stad, ze
struktura polimeryczna nadaje dodatkowe
zdolnoSci usuwania wolnych rodnikéw. Sadzi
si¢ bowiem, ze antyoksydacyje wlasciwosci
sacharydow wynikaja z wyodrebnienia ano-
merycznego wodoru. Wzmocniona aktyw-
no$¢ antyoksydacyjna polimerow wzgledem
formy monomerycznej wynika zatem z faktu
wickszej tatwosSci usuniecia anomerycznego
wodoru od jednej z wewnetrznych jednostek
sacharydowych (TSIAPALI i wspotaut. 2001).
(12>3)/(1>6)-p-D-glukany z dhlugimi roz-
gatezionymi lancuchami bocznymi stanowia
takze bardzo istotna grupe prebiotykOw sty-
mulujacych wzrost i aktywno$¢ pozadanej,
naturalnej flory jelitowej, a jednoczeSnie ha-
mujacych przy tym rozwoj drobnoustrojow
chorobotworczych (E. coli, Salmonella spp.)
(SZYMANSKA-CZERWINSKA i BEDNAREK 2007).
Rozwoj flory bakteryjnej przewodu pokar-
mowego jest uzalezniony od wieku i rodza-
ju stosowanej diety. IloSciowy i jakoSciowy
sklad flory bakteryjnej przewodu pokarmo-
wego zdrowego czlowieka jest stosunko-
wo stabilny, z przewaga bakterii z rodzaju
Lactobacillus i Bifidobacterium peliacych
funkcje ochronne. Odgrywaja one role ba-
riery obronnej przed czynnikami chorobo-
tworczymi. IloSciowy wudziat tych bakterii
w okreznicy zmienia sie¢ zaleznie od wieku,
stanu fizjologicznego, stosowanej diety oraz
przyjmowanych lekow. U niemowlat karmio-
nych piersia flor¢ bakteryjna przewodu po-
karmowego stanowia gléwnie bifidobakterie
(TRAFALSKA i GRZYBOWSKI 20006). Sposobem
oddzialywania na réwnowage mikroflory
jelitowej jest przyjmowanie z dieta prebio-
tykéw (CUMMING i wspoétaut. 2001, TRAFAL-
SKA i GRZYBOWSKI 2006). Produkty zaliczane
do prebiotyké6w nie moga by¢ hydrolizowa-
ne ani wchlaniane w gornej czeSci przewo-
du pokarmowego. Biorac udzial w procesie
fermentacji zachodzacym w jelicie grubym,
w wyniku ktorego wytworzony jest kwas
octowy, mastowy i propionowy, prebiotyki
stanowia substrat dla bytujacych tam bifido-
bakterii oraz reguluja rownowage mikroflory
jelitowej. Powstajace w wyniku fermentacji
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krotkotancuchowe kwasy tluszczowe dostar-
czaja dodatkowo energii i dzialaja troficznie
na nablonek jelitowy (SOCHA i STOLARCZYK
2002). Podsumowujac, nalezy podkreslic,
ze dzialanie B-glukanu izolowanego z droz-
dzy Saccharomyces cerevisiae cechuje wyso-
ka efektywnoS¢, dzieki czemu mozliwa jest
szybka odpowiedZ organizmu. Ze wzgledu
na swoje zdolnoSci immunostymulujace jest
on preparatem dostepnym w sprzedazy jako
suplement diety, aktywizujacy prace ludz-
kiego uktadu odpornosciowego (L1 i wspot-
aut. 2005, WOJCIK i wspotaut. 2007). Juz po
okoto 72 godzinach od rozpoczecia kuracji
preparat ten w pelni mobilizuje uktad odpor-
noSciowy cztowieka (KUMPRECHTOVA i ILLEK
2007). Badania przeprowadzane z udzialem
ludzi dowodza, iz dzienna dawka B-glukanu
powinna wynosi¢ co najmniej 2 mg na 1 kg
masy ciala. W USA B-glukan otrzymatl status
GRAS, co oznacza, ze jest to preparat bez-
pieczny w stosowaniu. B-glukan powinien

by¢ przyjmowany w celach profilaktycznych
przez wszystkie osoby, ktorych zdrowie jest
zagrozone ze wzgledu na wiek, niska odpor-
no$¢ organizmu, stresujacy tryb zycia lub
charakter pracy.

Inna istotna cecha p-glukanu jest jego
zdolnos¢ do stymulowania biosyntezy kola-
genu przez aktywowane fibroblasty. Dzieki
temu B-glukan przyspiesza procesy regenera-
¢ji tkanek i uczestniczy w gojeniu ran. Dodat-
kowo, moze by¢ stosowany w kosmetyce do
lagodzenia podraznien skory i w terapii prze-
ciwzmarszczkowej. Pobudzenie fibroblastow
do wzmozonej produkcji kolagenu odbywa
si¢ prawdopodobnie na dwoch niezaleznych
drogach. Posrednio, przy udziale czynnikow
wzrostu i cytokin uwalnianych z aktywowa-
nych przez B-glukan makrofagéw oraz w wy-
niku bezposredniej aktywacji fibroblastow na
skutek przylaczania sie czasteczek B-glukanu
do jego receptoréow obecnych na powierzch-
ni tych komoérek (WEI i wspotaut. 2002).

RECEPTORY DLA B-GLUKANU

Indukcja odpowiedzi komorkowej, wy-
wolywana przez f-glukany pochodzace
m.in. z grzybow, prawdopodobnie obejmu-
je ich specyficzne oddzialywanie z jednym
lub kilkoma receptorami komorkowymi.
B-glukany o podobnej masie czasteczkowej
i strukturze wykazuja obszerne zroznicowa-
nie aktywnoSci biologicznej in vitro oraz
in vivo, co moze by¢ uwarunkowane nie
tylko typem aktywowanej komorki, ale row-
niez rodzajem receptora uczestniczacego w
interakcji czasteczki B-glukanu z komorka
efektorowa. Obecnos¢ receptorow dla glu-
kanow zostala odnotowana na powierzch-
ni leukocytow, makrofagdw, monocytow,
neutrofilii, eozynofilii, komo6rek NK, a tak-
ze na niektorych komorkach nieimmuno-
logicznych, w tym na fibroblastach. Dzi¢ki
obecnoSci tych btonowych receptoréw na
powierzchni komorek efektorowych mozli-
we jest dziatlanie glukanow. Obecnie opisa-
ne zostaly 4 glowne typy receptoréw bto-
nowych dla B-glukanu. Naleza do nich: re-
ceptor 3 dopetniacza (CR3; CD11b/CD18),
receptor typu laktozyloceramid (LacCer;
CDw17), wybrane receptory zmiataczy i re-
ceptor typu dektyna-1 (BGR) — uwazany za
glowny receptor dla B-glukanu, obecny na
powierzchni makrofagow (BROWN i wspol-
aut. 2002, AKRAMIENE i wspotaut. 2007).

RECEPTOR 3 DOPELNIACZA (CR3; CD11B/CD18)

Receptor ten jest heterodimeryczna,
transblonowa glikoproteina, skladajaca si¢ z
podjednostek o_(CD11b) i B, (CD18). Pod-
jednostki te lacza si¢ ze soba za pomoca
wiazania niekowalencyjnego i w tej posta-
ci sa eksponowane na powierzchni komo-
rek efektorowych. Funkcja receptora CR3,
jako czasteczki adhezyjnej, jest bezposred-
ni kontakt z czasteczka miedzykomorkowej
adhezji (ang. Anti-Intercellular Adhesion
Molecule-1, ICAM-1) oraz pelnienie roli fa-
gocytarnego receptora dla czastek optlasz-
czonych iC3b. Receptor CR3 posiada do-
men¢ pektynowa, potozona C-terminalnie
do domeny I, rozpoznajaca wybrane mo-
nosacharydy p-glukanu, zawarte w zymo-
sanie (niskoczasteczkowym glukanie droz-
dzy, charakteryzujacym sie roznorodnym
sktadem strukturalnym: 80% sktadu stanowi
B-glukan, pozostala czes¢ — a-glukan, man-
nan i biatka). Domena lektynowa wykazuje
jednak najwieksze powinowactwo do po-
limerow zawierajacych bardzo mate iloSci
glukanu i sktadajacych sie¢ glownie z man-
nozy (GORDON i GORDON 2003, AKRAMIE-
NE i wspolaut. 2007). Domena lektynowa
odpowiada za nieopsoniczne wlasciwosci
receptora CR3, ktory jest szczegdllnie moc-
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no eksponowany na monocytach, neutrofi-
lach, komorkach NK, a w mniejszym stop-
niu na powierzchni makrofagéw (VETVICKA
i wspoélaut. 1999, AKRAMIENE i wspolaut.
2007).

RECEPTOR TYPU LAKTOZYLOCERAMID
(LACCER; CDW17)

Ten receptor jest glikosfingolipidem
zwiazanym z blona komoérkowa wielu ko-
morek i zostat zidentyfikowany jako recep-
tor dla B-glukanu w wyniku analiz wykazu-
jacych integracje pomiedzy PGG-glukanem
(poli-(1-6)-pB-D-glukopiranozylo-(1-3)- B-D-
glukopiranoza), a wyizolowanymi ludzkimi
komponentami bton leukocytow (GORDON i
GORDON 2003). PGG glukan nalezy do klasy
zwiazkOw okresSlanych jako B-glukany. Jest
to wysoko oczyszczona rozpuszczalna i ak-
tywna czasteczka uzyskana z drozdzy Sac-
charomyces cerevisiae. W przeciwienstwie
do pozostatych preparatéw p-glukanu, PGG
glukan nie posiada goraczkotworczych i za-
palnych efektow wynikajacych ze zdolno-
Sci do indukgcji cytokin, ale zachowuje bar-
dzo silne wlasciwoSci immunostymulujace.
Poczatkowa charakterystyka PGG glukanu
wykazata, ze ma on wysokie powinowac-
two dla receptoréw B-glukanu obecnego na
ludzkich monocytach i neutrofilach. Wiaze
si¢ on konkurencyjnie przy st¢zeniach zna-
czaco nizszych niz te wymagane dla innych
naturalnych preparatow f-glukanu pocho-
dzacych z drozdzy Saccharomyces cerevi-
siae (BABINEAU i wspotaut. 1994).

Sugeruje si¢, ze wspoldziatanie glukanu
z receptorem typu laktozyloceramid moze
indukowa¢ prozapalne biatko makrofagow
(MIP)-2 (ang. Macrophahe Inflammatory
Protein), ktore aktywuje NF B oraz moze
wzmacnia¢ neutrofilowy wybuch tlenowy.

Zatem w wyniku oddzialywania f-glukanu
z receptorem typu laktozyloceramid pobu-
dzeniu i/lub wzmocnieniu ulegaja przeciw-
bakteryjne funkcje B-glukanu.

RECEPTORY ZMIATACZY

Mimo tego, iz do tej pory nie zostal jed-
noznacznie zidentyfikowany zaden receptor
zmiataczy (ang. scavenger), to wiele badan
donosi, ze obecny na makrofagach receptor
zmiataczy moze rozpoznawal p-glukan. Ba-
dania dowodza bowiem, ze rozpuszczalny
B-glukan moze hamowac integracje blony
leukocytow z klasycznym ligandem zmiataczy
(AKRAMIENE i wspotaut. 2007).

RECEPTOR TYPU DEKTYNA-1
(BGR-RECEPTOR B-GLUKANU)

Receptor BGR pierwotnie zostal ziden-
tyfikowany jako receptor rozpoznajacy pe-
wien nieznany ligand na limfocytach T, co
prowadzito do pobudzenia ich komorkowej
proliferacji. Receptor ten zostal wykryty z
udzialem anty-dektyny-1 oraz monoklonal-
nego przeciwciatla blokujacego, skierowa-
nego przeciwko receptorowi CR3 (BROWN
i wspotaut. 2002).

Receptor typu dektyna-1 posiada poje-
dyncza domene C zwana domeng rozpozna-
nia weglowodanu (CRD) (ang. Carbohydra-
te Recognition Domain), kontaktujaca si¢ z
regionem transbtonowym, oraz zawierajaca
fragment cytoplazmatyczny wyposazony w
sekwencje ITAM (motyw aktywny recep-
torow immunologicznych zawierajacych
reszty tyrozyny; ang. Immunoreceptor Ty-
rosine-based Activation Motif), ktora odpo-
wiada za przewodzenie sygnatu hamujace-
go pobudzenie komorki (PALMA i wspotaut.
20006, AKRAMIENE i wspotaut. 2007).

Ludzki receptor przyjmuje kilka specy-
ficznych izoform w komorkach, ale tylko
dwie z nich sa zdolne do petnienia odpo-
wiednich funkcji, polegajacych na rozpo-
znawaniu weglowodanow zawierajacych
wiazania B-1,3 lub/i B-1,6 i wiazaniu glu-
kanu oraz ekspresji na powierzchni mono-
cytow, makrofagéw i neutrofili. Receptor
BGR wystepuje najczeSciej na powierzchni
makrofagow i jest glownym receptorem
zarOwno dla rozpuszczalnego, jak i dla cza-
steczkowego f-glukanu w formie zopsoni-
zowanej. Receptor dektyna-1 wystepuje tak-
ze na powierzchni komorek T oraz komo-
rek dendrytycznych, ale w znacznie mniej-
szej iloSci niz na makrofagach.

Receptory typu dektyna-1 byly zidenty-
fikowane jako modelowe receptory rozpo-
znania, ktorych aktywacja pobudza uwalnia-
nie kwasu arachidonowego oraz prowadzi
do ekspresji cyklooksygenazy 2 (COX2) w
makrofagach. Ekspresja COX2 jest zwiazana
z pobudzeniem receptora Toll-like 2 (TLR-
2), zaleznym od lipopeptydu 2 aktywujace-
go makrofagi, natomiast kwas arachidono-
wy jest uwalniany w wyniku stymulacji czy-
sta czasteczka (1-3)-B-D-glukanu (YADAV i
SCHOREY 2006, AKRAMIENE i wspotaut. 2007,
MI i wspotaut. 2007).
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PODSUMOWANIE

Badania prowadzone w ostatnich latach
dowodza, ze wiele substancji naturalnych,
zawartych w codziennej diecie cztowieka
ma, poza wartoSciami odzywczymi, rowniez
duze znaczenie w zapobieganiu chorobom
cywilizacyjnym. Badania te koncentruja sie
m.in. nad skuteczno$cia terapeutyczna i pro-
filaktyczng substancji modulujacych funkcjo-
nowanie ukladu odpornoSciowego. Pobu-
dzenie komoérek uktadu immunologicznego
jest szczegolnie istotne w przypadku chorob
infekcyjnych, przy antybiotykoterapii, dtugo-
trwalym zazywaniu lekéw immunosupresyj-
nych, w chorobach nowotworowych. Jed-
nym ze zwiazkOw immunostymulacyjnych
jest izolowany ze Sciany komorkowej droz-
dzy Saccharomyces cerevisiae (1->3)-p-D-
glukan, posiadajacy zdolno$¢ indukowania
odpornoSci organizmu przeciw infekcjom
wywolywanym przez: bakterie, grzyby, wiru-
sy, pasozyty, a takze w stosunku do komorek
nowotworowych. Jest zwiazkiem wzmacnia-
jacym dzialanie podstawowych preparatow
stosowanych w leczeniu lub zalecanym dla
wzmocnienia organizmu. B-glukan wspoma-
ga dzialanie antybiotykow, preparatow prze-
ciwgrzybiczych i przeciwpasozytniczych, jak
rowniez preparatOw witaminowych i suple-
mentOw wzbogacajacych diete. Immunosty-
mulujace dzialanie f-glukanu nastepuje w
wyniku jego przylaczenia do specyficznych
receptorow obecnych na powierzchni komo-

rek efektorowych, tj. makrofagow, monocy-
tow, neutrofilow oraz limfocytow T i B, co
zapoczatkowuje kaskade odpowiedzi immu-
nologicznej zaréwno typu komorkowego jak
i humoralnego. Immunostymulujaca aktyw-
noS¢ B-glukandéw zalezy od stopnia rozgate-
zienia czasteczki, dtugosci i trzeciorzedowej
struktury polimeru oraz drogi, jaka zostal
on wprowadzony do organizmu, jego dawki
i czasu stosowania. B-glukan dzieki zdolno-
Sci do stymulowania komoérek odpornoscio-
wych organizmu wykazuje takze wlaSciwosSci
przeciwnowotworowe. Rozpuszczalna forma
glukanu — karboksymetyloglukan (CMG),
wykazuje silne wlasciwosci antyoksydacyjne,
podobne do dobrze znanych przeciwutle-
niaczy tj. a-tokoferolu i mannitolu. Ponadto,
B-glukan nalezy do bardzo istotnej dla orga-
nizmu grupy prebiotykow, stymulujacych
wzrost i aktywnos¢ pozadanej, naturalnej flo-
ry jelitowej. Inna istotna cecha B-glukanu jest
jego zdolno$¢ do stymulowania biosyntezy
kolagenu przez aktywowanie fibroblastow,
przez co B-glukan przyspiesza procesy rege-
neracji tkanek i uczestniczy w gojeniu ran.
Wykorzystywanie p-glukanu jako jako im-
munostymulatora stosowanego w prewencji
lub wspotdzialajacego w terapii wielu choréb
niesie ogromny potencjal, co znajduje ostatnio
odzwierciedlenie w rosnacej liczbie komercyj-
nych preparatOw zawierajacych ten zwiazek,
rekomendowanych jako suplementy diety.

B-GLUCAN FROM SACCHAROMYCES CEREVISIAE — THE NATURAL STIMULATOR OF IMMUNE
SYSTEM

Summary

In resent years, increased attention has been
paid to B-glucans isolated from the cell walls of
fungi that act as nonspecific modulators of immune
system. p-glucan, a cell wall polysaccharide in many
microorganism, fungi and algae, is a well- known
biological response modifier (BRM). The cell wall of
Saccharomyces cerevisiae consists of approximately
29-64% B-glucans. B-glucan from Saccharomyces
cerevisiae possesses the strong positive influence
on the immune system, resulting in antibacterial,
wound-healing and antitumor activities. It is known
that the immunomodulatory effects of p-glucans are
influenced by their degree of branching, polymer
lengths and tertiary structure. Most fungal p-glucans
exhibit immunomodulatory activity when admin-

istered intravenously or intraperitoneally. p-glucan
may directly activate cells, stimulating their phago-
cytic and antimicrobial activities, including the pro-
duction of reactive intermediates and proinflamma-
tory mediators, cytokines and chemokines. B-glucan
receptor activity has subsequently been reported on
a variety of other leukocytes, including macrophag-
es, neutrophils, eosinophils and NK cells, as well as
on nonimmune cells including endothelial cells, al-
veoral epithelial cells and fibroblasts. In addition to
these, B-glucan also exhibits antioxidative capabili-
ties. It is one of natural substances, known as anti-
oxidants, which are able to protect living organisms
from the attack of reactive radical species and in
this way to decrease the risk of several diseases.
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