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Summary

The term adjuvant is derived from the Latin word adjuvare, which means to help. In veterinary medicine
the most popular adjuvants are aluminium hydroxide and oil adjuvants, but these chemical adjuvants may
cause many adverse reactions. Saponins from various herbs are mentioned among potential adjuvants. To
date, saponins with adjuvant activity have been identified, among others, in Panax ginseng Astragalus species,
Cochinchina momordica, Quillaja saponaria, Polygala senega, Chenopodium quinoa, and Acacia concinna.
The mechanisms of immune-stimulating action of saponins have not been clearly understood. It is probable
that saponins enhance cross-presentation of exogenous antigens into MHC class I pathway, thereby pro-
moting the cellular response. Moreover, they are likely to increase the permeability of the mucosal epithelium
and facilitate the entry of antigens into the bloodstream or the interaction between the mucosal-associated
lymphoid tissue and antigens. Saponins induce a mixed Th /Th, response, which stimulates the production of
typical cytokines (INF-y, IL-4 or IL-10). Data presented in this article indicate clearly that saponins possess
strong adjuvant properties and do not cause adverse reactions. However, a great deal of research is still needed
to explain the mechanism of fitoadjuvant activity.
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Termin adiuwant pochodzi od tacinskiego stowa
adjuvare co oznacza: pomagac, uwydatniac, polep-
sza¢ (17). Adiuwantem immunologicznym okresla si¢
substancje, ktore podane wraz z antygenem moga na-
sila¢ humoralng 1/lub komoérkowa odpowiedz immu-
nologiczna na antygen (17, 21). Ta obszerna definicja
obejmuje szeroka game zwiazkéw zarowno natural-
nych, jak 1 syntetycznych. Pierwsze adiuwanty zostaty
odkryte w latach 20. ubieglego wieku, a wigc blisko
100 lat temu (2, 6, 12). Adluwanty sa uzywane w celu
poprawy immunogennosci stabo immunogennych an-
tygenow, skrocenia czasu pojawienia sig oraz/lub wy-
diuzenia utrzymywania si¢ odporno$ci poszczepien-
nej, stymulacji odpornosci komorkowej oraz zwiaza-
nej z btonami §luzowymi, poprawy efektywnosci
szczepionek przy stosowaniu ich w obecnosci prze-
ciwcial matczynych oraz redukcji ilosci uzytego anty-
genu lub liczby dawek koniecznych do wytworzenia
odpornosci przeciwzakaznej (14, 15, 17, 21). Do naj-
czesdciej uzywanych adiuwantéw zaliczy¢ nalezy wo-
dorotlenek glinu oraz adiuwanty olejowe. Stosowanie
tych substancji nie jest jednak pozbawione dziatan nie-
pozadanych. Jak wykazano, nie zawsze sa one sku-
teczne (17). Badania porownawcze przeprowadzone
zardwno na zwierzgtach, jak 1 na ludziach wykazaty,
ze glin jest dosy¢ stabym adiuwantem 1 indukuje gtow-

nie odpowiedz immunologiczna typu Th,, bez wply-
wu na odpowiedz typu Th, (7). Odpowiedzi typu Th,
towarzyszy wytwarzanie [FN-y oraz IL-2, natomiast
w odpowiedzi typu Th, wytwarzane sa m.in. IL-4,
IL-1011IL-13. Do wad adiuwantow olejowych nalezy
zaliczy¢ niewatpliwie wywotywanie silnego odczynu
miejscowego w miejscu iniekcji, niebezpieczenstwo
martwicy tkanek, powstawanie ziarniakow i jalowych
ropni (1). W zwiazku z powyzszym wciaz trwaja po-
szukiwania nowych zwiazkéw o silnych wlasciwos-
ciach adiuwancyjnych, pozbawionych jednocze$nie
negatywnego wplywu na organizm. Badania z tego
zakresu sa prowadzone w wielu osrodkach naukowych
na catym $wiecie (13, 17, 22-25).

Fitoadiuwanty — adiuwanty pochodzenia roslinnego

Wsrod potencjalnych adiuwantoéw wymieniane sa mig-
dzy innymi substancje pochodzenia roslinnego (fito-
adiuwanty), ktore w ostatnich latach ciesza si¢ szcze-
gbélnym zainteresowaniem badaczy (13, 17, 22-25).
Gtownymi sktadnikami zidl, ktorym przypisuje sig
wlasciwos$ci adiuwancyjne, sa saponiny (17, 21, 23).

Saponiny stanowia zréznicowana pod wzgledem
chemicznym grupe glikozydow sterolowych i trojter-
penowych (11). Zidentyfikowano je w roslinach dzi-
kich 1 hodowlanych, nizszych zwierzgtach morskich
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oraz bakteriach (11). Niektore z saponin juz znalazty
zastosowanie jako adiuwanty w komercyjnych szcze-
pionkach weterynaryjnych (21). Ponadto, szereg innych
zwiazkow zawartych w roslinach jest intensywnie ba-
danych pod katem ich potencjalnego zastosowania
w przysziosci (11).

Saponiny o wtasciwosciach adiuwancyjnych ziden-
tyfikowano dotychczas w wielu roslinach, wsrod kto-
rych nalezy wymieni¢ zwtaszcza te od lat stosowane
w tradycyjnej medycynie chinskiej, jak: zenszen praw-
dziwy (Panax ginseng), rozne gatunki traganka (Astra-
galus species), Cochinchina momordica, ponadto
kwilali¢ wtasciwa (Quillaja saponaria), krzyzowniceg
wirginijska (Polygala senega), komosg ryzowa (Che-
nopodium quinoa), akacje kartowata (4Acacia concin-
na)iinne (5, 11, 13, 23, 26).

Dokladny mechanizm dziatania adiuwancyjnego
saponin nie zostat jeszcze do konca poznany. Najpraw-
dopodobniej zwiazki te ulatwiaja wniknigcie antyge-
nu do cytozolu i nastgpnie jego prezentacjg poprzez
czasteczki MHC T klasy, pobudzajac w ten sposob od-
powiedz komoérkowa. Saponiny indukuja mieszang
odpowiedz immunologiczna (Th,/Th)), co przejawia
si¢ stymulacja produkcji zarowno IFN-y, jak 11L-4 lub
IL-10. Ponadto prawdopodobnie zwigkszaja przepusz-
czalno$¢ nabtonka btony §luzowej, co umozliwia szyb-
sze wnikanie antygenéw do krazenia ogolnego lub
skuteczniejsze oddzialywanie z tkanka limfatyczna
zwiazang z blonami §luzowymi (mucosa-associated
lymphoid tissue, MALT) (5).

Przeglad wybranych roslin
o wlasciwosciach adiuwancyjnych

Kora kwilaji wlasciwej (Quillaja saponaria), drzewa
rosnacego w Ameryce Potudniowej, zawiera w swo-
im sktadzie substancje o potwierdzonym dzialaniu

adiuwancyjnym, tzw. Quil A, ktora od lat stosowana
jestw szczepionkach weterynaryjnych (21). Aby ob-
nizy¢ toksyczno$¢ saponin zawartych w kwilajii, opra-
cowano specjalny system no$nikowy tzw. immunosty-
mulujace kompleksy (immunostimulating complex,
ISCOM) (21). W sklad takiego kompleksu, oprocz
saponiny Quil A, wchodzi lipidowa czasteczka, skta-
dajaca si¢ z cholesterolu i fosfolipidow. Co istotne,
w kompleksie tym saponina jest potaczona z chole-
sterolem, co uniemozliwia jej bezposrednie oddziaty-
wanie na blony komorkowe, a tym samym hamuje dzia-
tanie hemolityczne saponiny (21). Kompleksy ISCOM
utatwiaja wychwyt antygenu, a takze wptywaja ko-
rzystnie na jego prezentacj¢ w narzadach limfatycz-
nych. Jak wykazaty badania, kluczem do stymulacji
odpowiedzi immunologicznej przez ISCOM wydaje
si¢ silna stymulacja komorek prezentujacych antygen
(APC) do produkeji IL-12, aczkolwiek zwiazek ten
powodowat takze wzrost produkcji IL-1 oraz IFN-y
(21). ISCOM zwigksza takze liczbe czasteczek MHC
klasy II na powierzchni blony komoérkowej APC,
w sposob zalezny od dawki antygenu (3). Kompleks
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ten znalazl praktyczne zastosowanie np. w szczepion-
kach przeciwko grypie koni (21).

Oczyszczona przy pomocy technik chromatograficz-
nych frakcja saponinowa, zwana QS21, cechuje sig
silniejsza aktywnos$cia adiuwancyjng przy obnizonej
toksycznosci (3, 23). Pierwotnie przydatnos$¢ tego
zwiazku testowano w odniesieniu do szczepionek prze-
ciwrakowych (czerniak, rak piersi, rak prostaty), a na-
stepnie takze w odniesieniu do szczepionek przeciw-
ko chorobom zakaznym (AIDS, grypa, opryszczka,
malaria oraz wirusowe zapalenie watroby typu B) (23).

Podobne wtasciwosci jak Quil A wykazuja takze
saponiny znajdujace si¢ w korzeniach krzyzownicy
wirginijskiej. Frakcje PS-1 1 PS-2 podane jednoczes-
nie z antygenem stymuluja wytwarzanie przeciwcial,
a profil wydzielanych cytokin odpowiada odpowiedzi
typu Th, (4, 24).

Zehszen prawdziwy (Panax ginseng) takze zawiera
w swoim sktadzie saponiny, ktérym przyplsywane sa
wiasciwos$ci adiuwancyjne (23). Wykazano, ze ekstrakt
z zenszenia powodowat nasilenie proliferacji limfo-
cytow T, stymulacje¢ makrofagdw do produkcji szere-
gu cytokin (m.in. IL-1B, IL-12, TNFa), nasilenie ak-
tywnosci fagocytarnej makrofagéw i neutrofili, akty-
wacj¢ komoérek NK (8, 20, 29). Wykazano ponadto,
ze saponiny znajdujace si¢ w zenszeniu stymuluja od-
powiedz swoista przeciwko podanemu rownoczesnie
antygenowi (8, 19, 23).

Riviera i wsp. (19) w badaniach przeprowadzonych
na $winiach wykazali, ze ekstrakt z Zefiszenia uzywa—
ny tacznie ze szczepionka przeciwko rozycy Swin oraz
przeciwko zakazeniom parwowirusowym powodowat
statystycznie istotny wzrost miana przeciwciat, pozo-
stajac bez wptywu na bezpieczenstwo stosowania
szczepionek. Ponadto szczepionki z dodatkiem eks-
traktu zenszenia powodowaly powstawanie przeciw-
cial glownie klasy IgG,, natomiast podane bez dodatku
ekstraktu zenszenia stymulowaty powstawanie prze-
ciwciat gtéwnie klasy 1gG,. W badaniach tych wyka-
zano takze istnienie synergizmu pomigdzy adiuwan-
tem w postaci wodorotlenku glinu a ekstraktem z zen-
szenia. Synergi¢ pomig¢dzy saponinami zawartymi
w zenszeniu a wodorotlenkiem glinu, w odniesieniu
do stymulacji produkeji IFN-y i IL-5 oraz odpowiedzi
humoralnej, potwierdzili takze w badaniach prowadzo-
nych na myszach BALB/c badacze z Chin (25). Ostat-
nie badania wskazuja na synergizm pomiedzy saponi-
nami zenszenia i adiuwantem olejowym (22).

Kong i wsp. (9) w badaniach przeprowadzonych
na kurach wykazali, ze ekstrakt z zenszenia wptywat
korzystnie na humoralna i komoérkowa odpowiedz
immunologiczng po szczepieniu ptakow przeciwko
chorobie Newcastle.

Traganek chinski (Astragalus membranaceus) to
ro$lina pochodzaca z péinocnych Chin. Do substancji
uwazanych za gtéwne farmakologicznie aktywne
sktadniki traganka zaliczane sa saponiny i polisacha-
rydy (23). Wigkszos$¢ saponin o wlasciwosciach im-
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munomodulacyjnych zlokalizowana jest w korzeniu
rosliny. Sa to astragalozydy I-X, astragalozydy I-IV
oraz sojsaponina I (27). Adiuwancyjne dziatania sa-
ponin zawartych w traganku potwierdzono w bada-
niach na kurach po ich szczepieniu przeciwko choro-
bie Newcastle (9). Wigkszo$¢ danych dotyczacych
immunomodulacyjnych wlasciwosci substancji zawar-
tych w traganku wskazuje na ich wplyw na mechani-
zmy odpornos$ci nieswoistej. Wykazano, ze saponiny
zawarte w tej roslinie wzmagaja fagocytarna aktyw-
no$¢ makrofagow, aktywnos¢ komoérek NK oraz pro-
liferacje limfocytow T (18). Potwierdzono takze do-
datni wplyw saponin traganka na sekrecje IL-6 i TNF
przez makrofagi (28).

Komosa ryzowa (Chenopodium quinoa) jest kolej-
na ro$ling zawierajaca saponiny o wtasciwos$ciach ad-
tuwancyjnych. Szczeg6lnie wysoka ich koncentracje
stwierdzono w nasionach tej rosliny (5). Badania nad
immunomodulacyjnym oraz adiuwancyjnym dziata-
niem saponin zawartych w tej roslinie prowadzone byty
przez zespot Estrada i wsp. (5). Ekstrakt wodny uzyty
w doswiadczeniu zostat przygotowany z tupin ziaren
komosy pozyskanych z roslin hodowanych na terenie
Kanady. W celu oceny adiuwancyjnych wtasciwos-
ci saponin komosy ekstrakt zostat podany myszom
BALB/c wraz z toksyna cholery (CTX) lub albuming
jaja kurzego (OVA). Myszy byty immunizowane do-
zotadkowo (IG) oraz donosowo (IN). Immunizacja byta
prowadzona dwukrotnie dla kazdego antygenu, w od-
stepach 14-dniowych. Wyniki badanh wskazuja, ze sa-
poniny zawarte w wodnym ekstrakcie z tupin nasion
komosy ryzowej wzmagaja zarowno ogo6lna odpo-
wiedz 1rnrnun010glcznaU jak 1 t¢ zwiazana z blonami
sluzowymi, zard6wno po podaniu IG, jak i IN. Wzmo-
zona odpowiedz dotyczyta obu podanych antygenow.
Silniejsza odpowiedz humoralna dotyczyta jedynie
przeciwcial podklasy IgG . Ta podklasa przeciwciat
jest powiazana z aktywacja limfocytow Th, subpopu-
lacji Th,, ktérych aktywno$¢ stymuluje takze produk-
cje przeciwciat klasy IgA w obrgbie bton §luzowych
(10). W badaniach wykazano, ze saponiny komosy
nasilaja produkcj¢ antygenowo-swoistych przeciwciat
nawet po uzyciu niskich dawek CTX oraz OVA. Ten
ostatni antygen cechuje si¢ staba immunogennos$cia po
podaniu na blony $luzowe. Warte podkreslenia jest to,
ze saponiny wywieraly swoje dziatanie adiuwancyj-
ne, nie powodujac jednoczesnie jakichkolwiek dzia-
tan niepozadanych. Najbardziej prawdopodobnym
mechanizmem adiuwancyjnego dziatania saponin ko-
mosy jest wplyw na przepuszczalno$¢ nabtonka btony
sluzowej, co umozliwia bardziej efektywne wnikanie
antygenow do krazenia ogélnego lub skuteczniejsze
oddziatywanie z MALT. Potwierdzenie lub wyklucze-
nie tej hipotezy jest jednak przy obecnym stanie wie-
dzy niemozliwe.

Atraktylod wielkogtowkowy (Atractylodis macro-
cephala) nalezy do rodziny astrowatych. Surowcem
wykorzystywanym w celach leczniczych jest klacze
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Rhizoma Atractylodis macrocephalae (RAM) (13).
Najwicksze ilosci atraktylodu wielkogldéwkowego
mozna spotkac na terenach chinskiej prowincji Zhe-
jiang. Roslina ta jest uzywana w tradycyjnej medycy-
nie chinskiej od co najmniej 2000 lat (13, 16).

W badaniach przeprowadzonych na myszach ICR
wykazano adiuwancyjne wtasciwos¢ wodnego ekstrak-
tu z RAM (13). Myszy doswiadczalne otrzymywaly
doustnie badany preparat i jednoczes$nie byty zaszcze-
pione przeciwko pryszczycy. Szczepionkg podawano
podskornie, dwukrotnie w odstgpie 2 tygodni. Myszy
doswiadczalne otrzymywaty roztwor PBS zawieraja-
cy rézne ilosci RAM przez 4 dni przed immunizacja.
Catkowita dawka RAM wynosita od 0 (kontrola) przez
2,6;5,2110,4 do 20,8 g’kg m.c. W badaniach wyka-
zano adiuwancyjne dziatanie dwdch najwyzszych sto-
sowanych dawek RAM zar6wno w odniesieniu do
odpowiedzi humoralnej, jak 1 komérkowej. U myszy
otrzymujacych RAM w dawkach od 10,4 g/kg m.c.
obserwowano istotnie wyzszy poziom przeciwcial
wszystkich podklas IgG. Statystycznie istotng rdznicg
obserwowano takze w odniesieniu do odpowiedzi ko-
moérkowej. Indeks proliferacji splenocytow po ekspo-
zycjina ConA i LPS oraz produkcja IL-5 i IFN-y byly
wyzsze po zastosowaniu RAM (13). Przeprowadzone
badania maja niewatpliwie charakter pilotazowy, acz-
kolwiek wskazuja na potencjalng mozliwos¢ zastoso-
wania RAM jako fitoadiuwantu.

Akacja karfowata (Acacia concinna) jest rosling
o wlasciwos$ciach leczniczych spotykana w rejonie
potudniowo-wschodniej Azji, szczegdlnie na terenie
Indii (1 1) Wiasciwosci 1mmun0modulacyjne oraz ad-
iuwancyjne sa przypisywane saponinom znajdujacym
si¢ w metanolowym ekstrakcie ze strakéw akacji kar-
towate; (MES) (11).

W badaniach przeprowadzonych przez zespot Ku-
khetpitakwong i wsp. (11) wykazano wiasciwosci im-
munomodulacyjne MES w odniesieniu do odpowie-
dzi humoralnej i komérkowej oraz potwierdzono jego
dzialanie adiuwancyjne. Badania zostaly przeprowa-
dzone na myszach BALB/c po zastosowaniu OVO jako
antygenu. Wyniki badan proliferacji splenocytow wy-
kazaly statystycznie istotny wzrost indeksu prolifera-
cji po ekspozycji na MES w porownaniu do splenocy-
tow stymulowanych saponinami wyekstrahowanymi
z kwilaji, o udowodnionym dzialaniu adiuwancyjnym
(3, 21). Wykazano takze adiuwancyjne dziatanie MES
w odniesieniu do swoistej odpowiedzi humoralne;.
Poziom przeciwciat swoistych do OVO, nalezacych
do podklas IgG,, IgG,, oraz IgG, byt statystycznie
istotnie wyzszy po zastosowaniu MES, w porownaniu
do grupy kontrolnej otrzymujacej jedynie antygen.
Powyzsze wyniki moga sugerowa¢ wptyw badanego
ekstraktu zarowno na limfocyty pomocnicze Th , jak
1 Th,. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja po-
nadto, ze saponiny zawarte w MES aktywuja odpo-
wiedZ immunologiczng zwiazang z limfocytami T.
Autorzy badan konkluduja, ze MES w dawce 40 pg
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moze by¢ uzywany jako adiuwant, wspomagajacy od-
powiedz poszczepienna (11).

Przedstawione dane literaturowe wskazuja jedno-
znacznie, ze zwiazki zawarte w wielu ro$linach posia-
daja zdolno$¢ do stymulacji uktadu immunologiczne-
go. Wiele z nich cechuje sig takze silnymi wtasciwos-
ciami adiuwancyjnym przy braku dziatan niepozada-
nych. W obecnej chwili problemem jest niewatpliwie
standaryzacja produktow pochodzenia roslinnego co
do zawartos$ci i aktywnosci zawartych w nich substan-
cji czynnych. Konieczne sa takze dalsze badania zmie-
rzajace do wyjasnienia mechanizmu dziatania fitoadiu-
wantow.
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