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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wspbtczesna medycyna z powodzeniem wykorzystuje preparaty pochodzenia naturalnego
o dziataniu immunomodulujacym, ktére moga wplywaé na reakcje biologiczne zachodzace
w organizmie i wspomaga¢ jego naturalne mechanizmy obronne, w tym skierowane prze-
ciwko nowotworowi. Wsréd nich liczng grupe stanowig produkty pozyskiwane z grzybéw,
m.in. schizofylan, lentinan, polisacharyd Krestin (PSK) i polisacharydopeptyd (PSP). W pracy
przedstawiono wtaciwoéci polisacharydopeptydu, ktéry ze wzgledu na znikomg toksycz-
no$¢ staje sie coraz powszechniej stosowany w Chinach i Japonii jako uzupetnienie terapii
przeciwnowotworowych. PSP jest kompleksem biatkowo-polisacharydowym o masie 100 kDa
ekstrahowanym z grzyba Coriolus versicolor. Wyniki licznych badat i obserwacje kliniczne po-
twierdzajg, ze PSP hamuje wzrost komérek nowotworowych in vitro i in vivo. Lagodzi negatywne
skutki leczenia z wykorzystaniem chemio- i radioterapii, takie jak zmeczenie, utrata apetytu,
nudnosci, wymioty i bél. Zdolny jest odbudowaé ostabiong przez chemioterapie odpowied?
immunologiczna. U podtoza przeciwnowotworowego dziatania polisacharydopeptydu leza jego
wiasciwosci immunomodulujgce. PSP stymuluje komérki uktadu immunologicznego, indukuje
synteze cytokin, np. IL-1f, IL-6 i czynnika martwicy nowotworédw-a (TNF-a), eikozanoidéw,
a w tym prostaglandyny E, (PGE,), histaminy, reaktywnych form tlenu i mediatoréw azoto-
wych. Doktadne poznanie mechanizméw dziatania PSP wzbudza coraz wieksze zainteresowanie
badaczy na calym $wiecie. Polisacharyd peptydowy, ze wzgledu na swoje unikatowe wtasci-
woéci 1 bezpieczefistwo stosowania moze juz w niedalekiej przysztosci staé sie powszechnie
stosowanym $rodkiem terapeutycznym.

polisacharydopeptyd - immunomodulacja - dziatanie przeciwnowotworowe

Summary

Modern medicine successfully uses multiple immunomodulators of natural origin, that can
affect biological reactions and support body’s natural defense mechanisms including antitumor
activities. Among them is a group of products derived from fungi, including schizophyllan,
lentinan, polysaccharide Krestin (PSK), and polysaccharidepeptide (PSP). Present paper is
focused on polysaccharidepeptide, which due to the negligible toxicity and numerous benefits
for health, is increasingly used in China and Japan as an adjuvant in the treatment of cancer.
PSP is a protein-polisaccharide complex with a molecular weight 100 kDa derived from Co-
riolus versicolor mushroom. The results of numerous studies and clinical trials confirm that it
inhibits the growth of cancer cells in in vitro and in vivo settings as well as decreases cancer
treatment-related adverse side effects such as fatigue, loss of appetite, nausea, vomiting, and
pain. PSP is able to restore weakened immune response observed in patients with cancer
during chemotherapy. Its anti-tumor effects seemed to be mediated through immunomodu-
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latory regulation. PSP stimulates cells of the immune system, induces synthesis of cytokines
such as interleukin-1p (IL-1p), IL-6 and tumor necrosis factor-a (TNF-a), eicosanoids including
prostaglandin E, (PGE,), histamine, reactive oxygen species and nitrogen mediators. There
is a growing interest in understanding the mechanisms of PSP action. Because of its unique

properties and safety, PSP may become a widely used therapeutic agent in the near future.
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Wsrep

Produkty pochodzenia naturalnego sa coraz chetniej
stosowane jako uzupetnienie standardowych metod
leczniczych na catym $wiecie. Wspélczesna wschodnia
medycyna oferuje wiele takich preparatéw pozyskiwa-
nych z grzybéw nalezacych do podstawczakéw (Basidio-
mycota). Wérdd nich wyrdzni¢ mozna schizofylan (SGP)
izolowany z Schizophylum communae, lentinan z Lentinus
edodes czy polisacharyd Krestin (PSK) i polisacharydo-
peptyd (PSP) z Coriolus versicolor [27]. Spo$réd wymienio-
nych produktéw polisacharydopeptyd charakteryzuje
sie najsilniejszymi wlasciwo$ciami immunomodulacyj-
nymi i brakiem toksycznych dziatan, réwniez w wyso-
kich dawkach i przy dlugotrwatym stosowaniu. Stad
tez jest powszechnie uzywany w szpitalach w Chinach
i Japonii, gtéwnie jako uzupetnienie chemioterapii [49].
Grzyb, z ktdérego uzyskuje sie PSP - C. versicolor (wro$niak
réznobarwny) jest obligatoryjnym aerobem dziko rosna-
cym przez caly rok, najczesciej na martwych pniach i gate-
ziach drzew lisciastych, rzadziej iglastych [46]. W naturze
wystepuje w postaci charakterystycznej grzybni (ryc. 1),
czemu zawdziecza potoczng nazwe Yun Zhi (czyli grzyb
chmura) lub indyczy ogon (Turkey tail).

W tradycyjnej chifiskiej i japoriskiej medycynie ususzone
grzyby z gatunku C. versicolor, po zmieleniu stuzyly do
przygotowania naparu. Zawarto$¢ aktywnych biopolime-
réw w takim naparze byta podobna do tych stosowanych
obecnie w klinice [9].

Bardzo istotng wiasciwo$cia PSP jest jego znikoma tok-
syczno$¢. Stezenie tego preparatu, stosowanego u ludzi
w terapii wspomagajacej leczenie nowotworéw na ogét
nie przekracza 1 g (gdy przyjmowany jest trzy razy dzien-
nie) [20,42], podczas gdy najwyzsza dzienna dawka, przy

Ryc. 1. Wysuszony Coriolus versicolor [7]

ktérej nie zaobserwowano szkodliwych objawéw wynosi
18-20 g/kg w przypadku myszy [51]. Réwniez badania
wplywu dlugotrwatego przyjmowania PSP wykazaly, ze
czterokrotne podawanie réznych dawek (1,5-6 mg/kg
m.c.) przez dwa miesigce nie powoduje wystapienia zad-
nych symptoméw toksycznosci u szczurédw. Potwierdzity
to do$wiadczenia, w ktérych szczury i matpy otrzymy-
waly przez 6 miesiecy doustne dawki, dwustu - i stukrot-
nie przewyzszajace te, ktére stosuje sie w przypadku
ludzi. Nie zaobserwowano zadnych zmian elektrokardio-
graficznych, hematologicznych i chemicznych w krwi
tych zwierzat w poréwnaniu z grupg kontrolna [5]. PSP
nie wykazuje potencjalu mutagennego. Udowodniono
takze, iz nie wywiera negatywnych skutkéw na uktad roz-
rodczy i rozwéj zarodkéw mysich [32]. Polisacharydopep-
tyd wydaje sie zatem preparatem, ktéry bezpiecznie moze
by¢ przyjmowany nawet przez kobiety w cigzy. Mimo
szerokiego stosowania, metabolizm zwigzku nie zostat
wyjasniony, chociaz oczekuje sie, iz rozktadany jest do
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sktadowych polisacharydéw i matych peptydéw. Zagadka
pozostaje réwniez kwestia interakcji PSP ze stosowanymi
obecnie $rodkami farmaceutycznymi. Rosngca konsump-
cja ziét leczniczych i produktéw pochodzenia natural-
nego, czesto w kombinacji ze $rodkami konwencjonalnego
leczenia rodzi obawy, czy takie preparaty stanowig sub-
straty, induktory czy inhibitory enzymu metabolizujacego
leki - cytochromu P450 (CYP), wptywajac tym samym na
farmakokinetyke lekéw [48]. Wykazano, ze PSP podawany
co najmniej przez trzy dni, obniza stezenie cytochromu
P450 w watrobie. Proces byt zalezny takze od wielko-
$ci zastosowanej dawki. Bezpos$rednich dowodéw na to,
ze PSP oddziatuje z lekami dostarczyly dalsze badania.
Dowiedziono, ze obniza klirens cyklofosfamidu (CPA), leku
o dziataniu cytostatycznym. Zaobserwowano ponadto, iz
preinkubacja komérek raka watroby HepG2 z PSP przy-
czynita sie do zwiekszenia toksyczno$ci CPA wzgledem
nich [2]. Doktadny mechanizm dziatania polisacharydo-
peptydu nie jest znany. Przypuszcza sie, Ze moze to wyni-
ka¢ z indukcji syntezy cytokin przez PSP, w tym IL-1f, IL-6
i czynnika martwicy nowotworu-a (TNF-a), obnizajacych
transkrypcje podtypéw cytochromu P450 (CYP) odpowie-
dzialnych za metabolizm cyklofosfamidu lub bezposred-
niego oddzialywania PSP i enzymu [36].

Bupowa | OtRzymywaNIE Psp

PSP jest kompleksem biatkowo-polisacharydowym o masie
100 kDa zbudowanym z taticucha polipeptydowego boga-
tego w kwas glutaminowy i asparaginowy, zawierajacego
ponad 20 réznych aminokwaséw i sze$¢ réznych cukréw:
glukoze, arabinoze, galaktoze, ramnoze, mannoze i ksy-
loze. Polisacharydowa cze$¢ PSP jest silnie rozgateziona
i odporna na proteolize enzymatyczng. Zdecydowanie
przewazaja w niej wigzania f1—4, f1—3 i al—4 glikozy-
dowe miedzy czasteczkami glukozy, ktéra stanowi gléwny
monocukier kompleksu kowalencyjnie potaczony z pro-
teinami (ryc. 2). Niewatpliwie, duza aktywno$¢ ekstrak-
téw z C. versicolor wynika przede wszystkim z obecno$ci
B-glukanéw, polimeréw D-glukozy potaczonych wiaza-
niami B-glikozydowymi. Analiza struktury PSP wykazata
ponadto niewielkg zawarto$¢ potaczen 1—+3,1—-411—6

z galaktozg, 1—3 i 1—6 z mannozg oraz 1—3 i 1—4 z ara-
binozg. Przypuszcza sie, iz takie zréznicowanie budowy
strukturalnej PSP warunkuje ,,elastyczno$¢” kompleksu,
wymagang do interakgji z réznymi sktadnikami komérek
i wptywajaca na wzajemne oddziatywania komérka-
komérka organizméw wyzszych [13,22,50].

Wspdlczesnie uzywany w badaniach klinicznych preparat
pochodzi ze szczepu COV-1 C. versicolor. Wyekstrahowany
ma postaé jasno lub ciemno brunatnego proszku, roz-
puszczalnego i stabilnego w goracej wodzie, bez smaku
i o stabo wyczuwalnym zapachu. Odczyn pH roztworu
wodnego jest obojetny do lekko kwasnego. PSP nie roz-
puszcza sie natomiast w metanolu, chloroformie, ben-
zenie, heksanie czy pirydynie [13]. Zawarto$¢ réznych
polisacharydopeptyddéw zalezy od zastosowanego zrédta
materiatu i metody ekstrakeji, a uzyskiwany z réznych
7rédet PSP rézni sie strukturg, sktadem i aktywno$cia.
Efektywng metodg komercyjnego otrzymywania PSP
jest hodowla grzyba w bioreaktorach metodg fermenta-
cji wglebnej. Polimery moga by¢ ekstrahowane z biomasy
micelialnej oraz wolnego od niej podtoza wzrostowego.
Typowy proces odzyskiwania polega na kilkakrotnej eks-
trakcji z uzyciem gorgcej wody. Potaczony ekstrakt jest
zageszczany przez prozniowe odparowanie i ultrafiltracje.
Koncentrat jest poddawany precypitacji frakcyjnej z uzy-
ciem alkoholu etylowego. Precypitaty sa rozpuszczane,
dializowane i moga by¢ dalej oczyszczane metodami
chromatograficznymi. Gotowy, oczyszczony ze zwigzkéw
niskoczasteczkowych produkt jest ponownie zageszczany
i osuszany [9].

WErASCIWOSCI IMMUNOMODULUJACE PSP

Jedna z najlepiej rokujacych metod leczenia, stano-
wigcych alternatywe do wykorzystania antybiotykdw,
jak réwniez w terapii wspomagajacej leczenie zmian
nowotworowych czy zmian o podtozu immunologicz-
nym jest uzycie modyfikatoréw odpowiedzi biologicz-
nej (BRMs - biological response modifiers) - zwiazkéw
zdolnych do interakcji z elementami uktadu immuno-
logicznego i nasilania badz hamowania odpowiedzi
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Ryc. 2. Struktura czastkowa czedci polisacharydowej PSP otrzymanego ze szczepu COV-1 Coriolus versicolor [48]
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gospodarza. Substancje te, wyizolowane i oczyszczone
ze zrédel naturalnych (z grzybéw, porostéw lub roslin)
przykuwaja uwage nie tylko ze wzgledu na szeroki
zakres wlasciwos$ci terapeutycznych, ale i relatyw-
nie mata toksyczno$¢ [38]. Wérdd nich wazna grupe
stanowia polisacharydy, takie jak polisacharyd A (PS
A), B-glukany czy mannany [43]. Wiekszo$¢ immunoak-
tywnych polisacharydéw pochodzacych z grzybéw zali-
cza sie do grupy p-glukandéw, wtaczajac w to lentinan,
schizofylan, PSK i PSP. B-glukan jest jednym z najpow-
szechniej wystepujacych w przyrodzie aktywatoréw
makrofagdw, ktérych zadaniem jest fagocytoza ciat
obcych oraz synteza produktéw bioracych udziat w pro-
cesach immunologicznych. Stosowany jest obecnie jako
preparat wspomagajacy w leczeniu nowotworéw oraz
innych choréb powigzanych ze spadkiem odporno-
$ci organizmu. O jego skuteczno$ci decyduje wielkos¢,
stopieni rozgatezienia, konformacja i rozpuszczalno$é
czgsteczki w wodzie [35,37]. PSP wykazuje wiele aktyw-
noéci immunomodulujacych charakterystycznych dla
omawianej grupy zwiazkéw, wliczajac w to: 1) stymu-
lacje wytwarzania cytokin, 2) aktywacje makrofagéw
i limfocytéw T, 3) znoszenie immunosupresyjnego dzia-
tania chemioterapeutykdw i radioterapii, 4) antago-
nizm w stosunku do immunosupresji indukowanej przez
guzy, 5) wlasciwosci przeciwzapalne, przeciwwirusowe,
przeciwbdlowe, antyoksydacyjne i przeciwhiperlipide-
miczne [13].

Badania in vivo ujawnily, iz PSP zwykle nie wywo-
tuje odczuwalnego wptywu na zdrowy organizm, jed-
nak preparat ten jest zdolny odbudowaé ostabiong
odpowiedZ immunologiczng obserwowana u pacjen-
téw z choroba nowotworowa lub podczas stosowania
chemioterapii [7]. Mechanizmem lezacym u podstaw
dzialania PSP jest stymulacja elementéw wrodzonego
uktadu odpornosciowego, majacych wielki wptyw na
zdolno$¢ gospodarza do szybkiej i wzmocnionej odpo-
wiedzi na rézne bodZce zewnetrzne, wlaczajac w to
drobnoustroje patogenne. Gtéwnym elementem odpor-
nosci wrodzonej sg komérki fagocytujace. Wsréd nich
makrofagi wraz z neutrofilami reprezentuja pierwsza
linie obrony po barierze epitelialnej i sg zaangazowane
we wszystkie etapy odpowiedzi immunologicznej (fago-
cytoze, obrébke i prezentacje antygenu, sekrecje cyto-
kin) [10,47]. Wyniki badan wskazuja, ze PSP jest zdolny
do przywrécenia i zwiekszenia fagocytarnej funk-
cji makrofagéw. Podawany w wodzie pitnej myszom
powoduje aktywacje makrofagéw, czego dowodem jest
zwiekszona transkrypcja genu kodujacego czynnik mar-
twicy nowotworéw-a (TNF-a), jak réwniez zwiekszone
wytwarzanie tej cytokiny oraz reaktywnych form tlenu
i azotu [26]. Wykazano réwniez wzrost uwalniania pro-
zapalnych cytokin: IL-6, TNF-a, IL-1P i prostaglandyny
E, (PGE,) przez makrofagi otrzewnowe myszy stymulo-
wane PSP. Cho¢ obserwowany skutek byl mniejszy niz
w przypadku komérek stymulowanych lipopolisacha-
rydem (LPS) [4]. Polisacharydopeptyd aktywuje réw-
niez ludzkie komérki monocytarne, co potwierdzono
w badaniach in vitro [39]. Powyzsze obserwacje potwier-

dzajg badania prowadzone w pracowni autora. Wyka-
zano, iz dootrzewnowa iniekcja PSP powoduje spadek
gtebokiej temperatury ciata. Do§wiadczenia z zastoso-
waniem przeciwcial potwierdzity, iz w mechanizm tego
procesu jest zaangazowane zwiekszone wytwarzanie
TNF-a [17]. Wstepne wyniki badari wskazujg réwniez,
iz obserwowana w péznym okresie po iniekcji PSP faza
goraczko-podobnego wzrostu temperatury zalezna jest
od syntezy i uwalniania IL-6.

Wyja$nieniem immunomodulujacych wtadciwosci PSP
jest jego zdolno$¢ do oddziatywania z receptorami
Toll-podobnymi (TLRs - Toll-like receptors) odpowie-
dzialnymi za rozpoznawanie molekularnych wzorcéw
zwigzanych z patogenami (PAMPs - pathogen associa-
ted molecular patterns). W rezultacie prowadzi to do
stymulowania mechanizméw odpornosci wrodzonej
i aktywacji transkrypcyjnej genéw kodujacych cyto-
kiny o dziataniu prozapalnym. Analiza ekspresji genéw
oraz poziomu biatek w komérkach mononuklearnych
krwi stymulowanych PSP wykazata wzrost ekspresji
22 z przeszto 100 badanych genéw zwiazanych z TLR
(w tym TLR4 i TLR5) oraz spadek ekspresji 23 gendw
(m.in. TLRY, TLR10 czy tez TOLLIP - Toll interacting
protein). Wykazano réwniez wzrost sekrecji pieciu
cytokin: IL-1a, IL-6, interferonu-y (IFN-y), czynnika sty-
mulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF -
granulocyte colony-stimulating factor) oraz czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makro-
fagéw (GM-CSF). Poziom mRNA podstawowych czgste-
czek transdukcji sygnatu: biatka zawierajagcego domene
TIR indukujacego interferon beta (TRIF - TIR-domain-
-containing adapter-inducing interferon-p), czasteczki
adaptorowej zblizonej do TRIF (TRAM - Trif-related
adapter molecule) i czynnika 6 zwigzanego z recep-
torem TNF (TRAF6 - TNF receptor-associated factor
6) réwniez wzrdst pod wptywem stymulacji PSP [24].
Wszystkie powyzsze informacje wskazujg na immuno-
modulacyjny charakter polisacharydopeptydu.

PSP 1 PROCES NOWOTWORZENIA

Polisacharydopeptyd jest wykorzystywany jako $rodek
uzupelniajacy chemio - i radioterapie zmian nowo-
tworowych. Znacznie zwieksza komfort zycia pacjen-
téw redukujac symptomy zwiazane z leczeniem, takie
jak zmeczenie, utrata apetytu, nudnoéci, wymioty i bél
[20]. Pomimo popularno$ci jaka cieszy sie w medycy-
nie wschodniej, wiele aspektéw zwigzanych z jego uzy-
ciem nie zostalo zbadanych. Nie okre$lono w sposéb
jednoznaczny mechanizmu dziatania PSP. W literatu-
rze przewaza jednak poglad, iz nie ma bezposrednich
wlasciwosci przeciwnowotworowych [40]. Jak juz wspo-
minano, jest nietoksyczny, zaréwno podczas ostrego,
jak i dlugotrwatego podawania, nawet w wysokich
dawkach. Nie ma wtasciwosci cytotoksycznych w sto-
sunku do komérek prawidtowych w tym monocytdéw,
makrofagéw, limfocytédw, hepatocytéw czy fibrobla-
stéw [11,16,26]. Jak réwniez zmienionych nowotwo-
rowo komdrek watrobiaka, nabtoniaka kosméwkowego,
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czerniaka, miesaka i raka piersi [15,33,44]. Wydaje
sie zatem, ze podstawowy mechanizm dziatania PSP
wynika z wla$ciwo$ci nasilania odpowiedzi immuno-
logicznej, przede wszystkim typu komérkowego w tym
aktywacji makrofagéw, komdrek NK (naturalnych
zabdjcédw; Natural Killer Cells) i cytotoksycznych lim-
focytéw T. Przeciwnowotworowe dziatanie PSP wynika
réwniez ze stymulacji produkgji przeciwciat i cytokin
oraz z indukowania aktywnosci enzyméw neutralizu-
jacych wolne rodniki tlenowe (ktére sprzyjaja nowo-
tworzeniu), takich jak dysmutaza ponadtlenkowa (SOD)
oraz hamowania angiogenezy [12,45]. Istniejg dowody
wskazujgce, ze polisacharydopeptyd moze dziataé bez-
posrednio na komérki zmienione nowotworowo, hamu-
jac ich proliferacje [16,22]. Nalezy réwniez pamietal, iz
réznice w obserwowanych wtasciwos$ciach przeciwno-
wotworowych ekstraktéw uzyskiwanych z C. versicolor
w duzej mierze zaleza od szczepu, sposobu prowadzenia
hodowli i zastosowanej metody ich otrzymywania [52].

Utrzymanie odpowiedniej réwnowagi pomiedzy odpo-
wiedzia typu komérkowego, w ktérej posrednicza lim-
focyty pomocnicze Thil, a humoralng (Th2) ma istotne
znaczenie dla obronnosci organizmu przed antyge-
nami pochodzenia bakteryjnego, wirusowego, alerge-
nami i nowotworami. Przy czym utrzymanie fenotypu
Th1 uwaza sie za korzystniejsze w obronie przeciwno-
wotworowej [19]. Rozwdj nowotworu czesto wigze sie
jednak z przesunieciem réwnowagi w kierunku domi-
nacji Th2, co stanowi zty prognostyk dla chorego. Tera-
pia z uzyciem polisacharydu Krestin, pozyskiwanego
réwniez z C. versicolor, ktéry wykazuje wiele wtasciwos$ci
biologicznych wspélnych z PSP, cho¢ rézni sie od niego
strukturalnie, wyraznie nasila odpowiedZ typu Thi1 [18].
Trudno jest jednak jednoznacznie okresli¢ skutki dzia-
tania PSP. Wyniki badan in vitro wskazuja bowiem, iz
promuje on fenotyp Th2 [23]. Na poziomie catego orga-
nizmu stymuluje zaréwno wytwarzanie przeciwciat,
aktywacje uktadu dopetniacza, komérek NK oraz zwiek-
szenie wytwarzania cytokin zaleznych od Th1 (IL-2) jak
i Th2 (IL-10, IL-4) [4,5]. Spo$rdd nich IL-2 petni gléwna
role w odpowiedzi obronnej przeciw guzom nowotwo-
rowym. Jest bowiem silnym aktywatorem komdrek NK.
W eksperymencie majacym na celu poréwnanie poten-
cjatu IL-2 i PSP wykazano, ze réwnolegle zastosowanie
tych dwéch czynnikéw farmakologicznych przynosi
najlepsze rezultaty przeciwnowotworowe [30]. PSP ma
réwniez wlasciwosci przeciwbélowe. Po podaniu droga
dootrzewnowg myszom wywotuje efekt analgetyczny
potwierdzony testem goracej plytki, opéznieniem reak-
¢ji lizania tylnych tap oraz ostabieniem reakcji wicia sie
w te$cie wywolanym podaniem kwasu octowego [4].
Cho¢ sam mechanizm przeciwbélowego dziatania PSP
nie zostat dotad jednoznacznie okreslony.

Stosowanie chemio - i radioterapii wiaze sie z wystapie-
niem wyniszczajgcych caty organizm dziatan niepozada-
nych, zwlaszcza z ostabieniem uktadu odporno$ciowego.
Stan zdrowia pacjenta przed, w trakcie i po zakon-
czeniu terapii wplywa na reakcje na leczenie. Wyniki

badati dowodza, iz PSP tagodzi immunosupresyjny
efekt dziatania stosowanych metod terapeutycznych,
w tym zwiazany z wykorzystaniem cyklofosfamidu
(CPA), nalezacego do grupy lekéw o dziataniu cytosta-
tycznym, ktéry indukuje niespecyficzng leukopenie
i wybidrczo uszczupla tkanke limfoidalng. Wykorzysty-
wany jest w terapiach przeciwnowotworowych, mie-
dzy innymi chtoniakdéw, szpiczakéw, miesakdéw, raka
jajnika i ptuc, jak réwniez w leczeniu ciezkich postaci
choréb autoimmunologicznych, w tym tocznia rumie-
niowatego uktadowego i reumatoidalnego zapalenia
stawdw [8,41]. Wyniki badan wskazuja, iz PSP wykazuje
dziatanie immunostymulujace, efektywnie odwracajgc
skutki hamujacego dziatania CPA na proliferacje limfo-
cytéw, funkcje komdrek NK, wytwarzanie leukocytéw
oraz wzrost $ledziony i grasicy u szczuréw. Dodatkowo
wykazano, ze PSP podnosi stezenie IgG i IL-2 (cho¢ CPA
nie wptywa na spadek ich stezenia). Wynik ten zdaje sie
wskazywal na perspektywe uzycia PSP jako adiuwantu,
ktéry moze byé powigzany z CPA i innymi zwigzkami
stosowanymi podczas chemioterapii [34]. Wykazano
réwniez, ze PSP przyspiesza powrdt do prawidtowe;j
funkgji §ledziony u myszy po zaburzeniach spowodowa-
nych napromieniowaniem gamma. Chociaz wydaje sie,
ze PSP nie zwieksza skutecznosci radioterapii, to popra-
wia liczbe limfocytéw, neutrofiléw i komdrek NK u tych
zwierzat [25,31].

Korzystne dziatanie PSP potwierdzono w badaniach
na zwierzetach z indukowanym nowotworem. Réw-
noczesne podawanie polisacharydopeptydu hamuje
wzrost guza po implantacji myszom linii komdrek ludz-
kiego watrobiaka, miesaka, guza wywotanego wirusem
opryszczki, gruczolakoraka ptuc oraz raka ptuc Lewisa
[11,29,33]. Wczesniejsze podawanie PSP hamuje réwniez
tworzenie guza u myszy transgenicznych (TgMAP),
ktére spontanicznie rozwijajg nowotwdr prostaty [28].
W warunkach in vitro zwiazek dziata selektywnie na
ludzkie linie komdrkowe chtoniaka, biataczki promie-
locytowej, raka piersi i stercza indukujac ich apoptozy
[6,14,16,21]. Wyniki powyzszych badan potwierdzaja
réwniez obserwacje kliniczne. PSP przyjmowany przez
chorych z rakiem przetyku, zotadka i ptuc, ktérzy pod-
dawani byli radio - lub chemioterapii, pomagat tagodzié
skutki uboczne obu tych metod i zabezpieczat przed
obnizeniem reaktywno$ci uktadu immunologicznego
[3]. Podawanie PSP przez miesigc istotnie poprawito
stan zdrowia pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuc.
Stwierdzono wzrost liczby leukocytéw, neutrofiléw,
IgG, IgM i wyzszy procent tkanki ttuszczowej niz u cho-
rych, ktérzy przyjmowali placebo. Jest to o tyle wazne,
iz pacjenci z rakiem ptuc i obnizonym poziomem prze-
ciwcial maja krétszy okres przezycia i zapadajg na czest-
sze infekcje [42]. Co wiecej, ostatnie doniesienia zdaja
sie wskazywad, iz wysokie dawki PSP hamujg progresje
nowotworowa i wptywajg na wydltuzenie czasu zycia
w przypadku wystapienia wysoce ztosliwych nowotwo-
réw, poréwnywalnie do standardowych srodkéw wyko-
rzystywanych w chemioterapii. Powyzsze wyniki zdaja
sie sugerowad, iz polisacharydopeptyd moze w przy-
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szto$ci staé sie alternatywnym $rodkiem dla pacjentéw,
dla ktérych nie sa dostepne zaawansowane terapie [1].

PobsumowaNIE

Polisacharydopeptyd budzi coraz wieksze zainteresowa-
nie badaczy na calym $wiecie ze wzgledu na wtasciwosci
przeciwnowotworowe i immunomodulujace. Jest nie-
toksycznym preparatem od stuleci wykorzystywanym
w tradycyjnej medycynie wschodniej, a obecnie stanowi
uzupeknienie radio - i chemioterapii w leczeniu nowotwo-
réw. Metody te na ogét wiazg sie z wystapieniem u pacjen-
téw negatywnych symptomdw, takich jak immunosupresja,

PismiennicTwo

utrata apetytu czy wymioty, ktére z kolei wptywaja na
obnizenie skuteczno$ci terapii. PSP zwieksza komfort
zycia pacjentéw przez tagodzenie negatywnych skutkéw
leczenia. Dziatania przeciwnowotworowo niespecyficznie
nasilajgc odpowiedZ immunologiczna. Promuje prolife-
racje limfocytéw T, aktywacje makrofagéw, komdrek NK,
wytwarzanie cytokin i przeciwciat. PSP nie jest $rodkiem
uniwersalnym. Nie wszystkie nowotwory wykazuja jed-
nakowa wrazliwo$¢ na terapie z jego uzyciem. Dalsze
badania powinny wiec zmierza¢ w kierunku doktadnego
okre$lenia mechanizméw lezacych u podtoza dziatania PSP
i mozliwosci petniejszego wykorzystania potencjatu tego
zwigzku.
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