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Immunostymulatory naturalne i syntetyczne
stosowane u pszczoly miodnej — charakterystyka

The honey bee natural and synthetic immunestimulators — characteristics

Streszczenie. W artykule przegladowym przedstawiono problem immunosupresji i jej opanowania
u pszczolty miodnej. Opisano substancje o dziataniu stymulujacym i oceniono ich warto§¢ w pobu-
dzaniu mechanizméw odpornosci. Uktad immunologiczny odgrywa wazna rol¢ w utrzymaniu
homeostazy pszczoly miodnej, tacznie z kontrola zakazef i inwazji pasozytniczych. Czynniki
stresogenne, takie jak inwazja Varroa destructor i zanieczyszczenie Srodowiska, sa czgsta przy-
czyna zaburzen czynno$ci uktadu immunologicznego. Dazy si¢ do minimalizacji uszkodzen spo-
wodowanych immunosupresantami i chorobami u pszczét oraz ogrodzenia uzywania toksycznych
zwigzkéw chemicznych i antybiotykéw. W Unii Europejskiej stosowanie lekéw i zwigzkéw che-
micznych, ktére zanieczyszczaja midd, pytek, mleczko pszczele jest catkowicie zabronione. Dlate-
go wzrasta zainteresowanie substancjami zwigkszajacymi dziatanie ochronne i reaktywno$¢ im-
munologiczna. Wsrdéd nich jest chitozan, wyciag z jezowki purpurowej (Echinaceae purpurea),
furanokumaryny, klotrimazol i lewamizol. Wszystkie sa endogennymi mediatorami i wykazuja
silne dzialanie regulujace na uktad immunologiczny pszczoty miodne;.

Stowa kluczowe: pszczota miodna, immunostymulacja, chitozan, jezowka purpurowa, furanoku-
maryny, klotrimazol, lewamizol

WSTEP

Dysfunkcje ukiadu odporno$ciowego u pszczoly miodnej sa nastgpstwem dzialania
réznorodnych streséw, skazenia $rodowiska, infekcji i inwazji pasozytniczych, lekéw
0 dziataniu immunosupresyjnym, zmian zachodzacych w biologii rodziny zwigzanych
z porg roku [Glinski i Kauko 2000, Glinski i Kostro 2001]. Nastgpstwem immunosupresji
jest zwigkszenie podatnosci na choroby zakazne i pasozytnicze, indukcja latentnych



24 D. Lult-Deptuta i in.

zakazen wirusowych [Ball 1985]. Immunosupresja umozliwia saprofitom a takze drob-
noustrojom warunkowo chorobotwdrczym, wystgpujacym obficie w niszach ekologicz-
nych zasiedlanych przez owady przetamanie dzialania ochronnego i rozwdj posocznic
bakteryjnych, begdacych przyczyna masowego padania pszczét [Glinski i Jarosz 1991,
Kauko i Glinski 1994, Glinski 2001]. Zakazenia wywotane przez Pseudomonas apisepti-
cus [Papadopoulou-Karabela i in. 1992], Hafnia alvei i Enterococcus faecalis [Kauko i
Glinski 1994, Kauko i in. 1996] rozwijaja si¢ u pszcz6t poddanych dziataniu silnego
stresu, w zatruciach chemicznych i w inwazjach pasozytéw. Wyrdznia si¢ co najmniej
trzy grupy czynnikéw dzialajacych immunosupresyjnie na pszczot¢ miodna. Zalicza sig
do nich skazenie srodowiska, inwazje pasozytnicze oraz stres hodowlany, ktérych niepo-
zadanym skutkiem jest ostabienie odpowiedzi immunologiczne;.

IMMUNOSUPRESYJNY WPEYW SKAZONEGO SRODOWISKA

Stres $rodowiskowy nalezy do gléwnych czynnikéw wptywajacych niekorzystnie na
uklad odpornosciowy. Supresyjnie na odporno$¢ pszczoly miodnej wplywa skazenie
srodowiska metalami cigzkimi, Srodkami ochrony roslin, insektycydami [Glinski i Jarosz,
1999, Glinski i in. 2002, 2003]. Zrédtem skazenia powietrza, gleby i wody sa emisje i
odpady przemystowe, nawozy mineralne, $rodki ochrony roélin, komunikacja, na techno-
logie oparte energii jadrowe;.

Pszczota miodna jest narazona na dzialanie zanieczyszczen chemicznych poprzez tan-
cuch pokarmowy, a takze bezposrednio w wyniku pobierania wody, wdychania pyléw i
gazéw atmosferycznych. Dobra egzemplifikacja wptywu skazonego $rodowiska na jej
uktad odpornosciowy jest zachowanie si¢ parametréw odpornosci, w srodowisku skazo-
nym metalami cigzkimi. Eksponowanie pszczoty na pokarm o podwyzszonej zawartosci
zelaza, manganu, cynku, miedzi, niklu, kadmu i ofowiu, nawet w granicach uznawanych za
dopuszczalne, wywoluje zaburzenia w komérkowych i humoralnych mechanizmach odpor-
nosci jamy ciata. Warto$¢ indeksu fagocytarnego, wynoszaca w grupie kontrolnej od 0,9 do
1,2 komorki Sarcina lutealhemocyt, u pszczot robotnic ze srodowiska skazonego w Zadnym
przypadku nie przekraczata wartosci 1,0 komorki bakteryjnej/hemocyt, za$ u robotnic ze
Srodowiska silnie skazonego wahata si¢ w granicach 0,5-0,75 komérek Sarcina lute-
a/hemocyt. Wyzsze stezenia metali wptywaja wyraznie supresyjnie na odsetek hemocytéw
hemolimfy aktywnych w procesie fagocytozy [Glifiski i Grzegorczyk 1995a, b].

Skazenie wywotuje zmiany w ilosci i w odsetkowym sktadzie poszczegdlnych frakcji
bialek w hemolimfie pszczét pochodzacych z pasiek, w ktérych wystepuja réznice w
poziomie metali ci¢gzkich w miodach. W $wietle tych obserwacji zrozumialy jest zaréwno
cigzszy przebieg inwazji Varroa destructor oraz czgstsze wystgpowanie posocznic bakte-
ryjnych na tle zakazenia Hafnia alvei badz Streptococcus faecalis , a takze coraz po-
wszechniejsze wystgpowanie grzybicy otorbielakowej w rodzinach z terenéw o glebie i
ro$linach silniej zanieczyszczonych.

IMMUNOSUPRESYJNE DZIALANIE Varroa destructor

Uszkadzajacy wptyw Varroa destructor na uklad odpornosciowy pszczoty dotyczy
poziomu komdrkowego i subkomérkowego [Sammataro 1997]. Inwazja hamuje ekspre-
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sje genéw kodujacych biatka odporno$ciowe i enzymy zaangazowane w procesach od-
pornosciowych, czego skutkiem jest zahamowanie odpowiedzi komérkowej i humoralne;j
[Yang i Cox-Foster 2005]. Podczas inwazji Varroa destructor zachodza zmiany w objg-
tosci krwi, steZeniu i frakcjach bialek oraz aktywnosci enzyméw hemolimfy, w nasileniu
odpowiedzi hemocytarnej i humoralnej. Inwazja pasozyta odpowiada wigc za zaburzenie
syntezy ,,biatek odporno$ciowych” w ciele ttuszczowym [Glinski i Jarosz 1984], spadek
aktywnosci bakteriolitycznej lizozymu az do jej calkowitego zaniku, a takze za obnizenie
aktywnosci fagocytarnej [Glinski i Jarosz 1988]. Zmiany te narastaja kaskadowo wraz z
postepem inwazji i usposabiaja do rozwoju posocznic bakteryjnych, zakazen wirusowych
i grzybic, co prowadzi do masowego padania pszczét w rodzinach porazonych przez
Varroa destructor.

W hemolimfie robotnic porazonych Varroa destructor obniza si¢ aktywno$¢ amino-
transferazy asparaginianowej i aminotransferazy alaninowej. Zaobserwowane zaburzenia
w poziomie biatka catkowitego i aktywno$ci enzymatycznej maja charakter przejsciowy.
Ustepuja bowiem z chwilq pozbycia si¢ pasozyta i przystapienia pszcz6t do samodziel-
nego pobierania pokarmu [Sokét 2003]. Inwazja pasozyta obniza tez znamiennie aktyw-
no$¢ oksydazy fenolowej, dehydrogenazy glukozy, oksydazy glukozy w hemolimfie
pszczol. Te enzymy sa zwigzane z odporno$cia owadow [Yang i Cox-Foster 2005].

Varroa destructor powoduje deplecj¢ biatek hemolimfy [Tewarson 1983], niszczy
drobnoczasteczkowe biatka hemolimfy. Nastgpstwem ostabienia humoralnych i komor-
kowych odczynéw obronnych pszczoly przez pasozytujace roztocza jest indukcja latent-
nych zakazen wirusowych [Ball 1983, 1985], rozwdj posocznic bakteryjnych i grzybic
[Kauko i Glinski 1994], a takze indukcja zakazen przenoszonych przez pasozytujace
roztocze [Glinski i Jarosz 1992].

STRES HODOWLANY

Jednym z czynnikéw stresogennych sa nieodpowiednie warunki hodowli oraz zmia-
ny zachodzace w biologii rodziny zwiazane z pora roku. Niepokojenie pszczét, gwattow-
ne zmiany temperatury, zaburzenia w doptywie pozytkéw do rodziny znajduja swoje
odbicie w zaburzeniu odpornosci przeciwzakaznej. Chociaz zimujace robotnice pszczoty
miodnej dysponujq sprawnym uktadem odpornosci reprezentowanym przez komérkowe
oraz humoralne, wrodzone i nabyte mechanizmy obronne, to jednak nasilenie ich odpor-
nosci przeciwzakaznej ocenione na podstawie nasilenia dziatania ochronnego (protekcji)
jest mniejsze niz u pszczoét robotnic przed i po zimowaniu [Pliszczynski i in. 2005]. Te
zaburzenia mogg by¢ jedna z przyczyn padania zimujacych rodzin na skutek infekcji
bakteryjnych i wirusowych.

IMMUNOSTYMULACJA

Immunostymulacja polega na zmianie reaktywno$ci ukladu immunologicznego
w kierunku nasilenia odpornosci. Dziataniem immunostymulujacym u owadéw cechuje
si¢ wiele substancji pochodzenia naturalnego oraz zwigzkéw chemicznych. Jednak ob-
serwacje poczynione na krggowcach, zwtaszcza na ludziach, nad efektami profilaktycz-
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nymi i leczniczymi oraz mechanizmami dzialania preparatéw wpltywajacych na uktad od-
pornosciowy na poziomie komérek i uktadéw sygnalizacyjnych uktadu odpornosciowego, a
takze na poziomie molekularnym nie moga by¢ bezkrytycznie przenoszone na pszczote
miodna. Trudno wyjasni¢ mechanizm ich dziatania i poréwna¢ go z mechanizmem dziata-
nia na organizm krggowcéw, mimo ze czgsto uzyskuje si¢ identyczne efekty koncowe, np.
zwigkszenie aktywnosci fagocytarnej lub wzrost aktywnosci bakteriolitycznej typu lizozy-
mu.

Obecnie stosowane u owadéw immunomodulatory nie pozwalaja w zasadzie na se-
lektywne pobudzenie lub hamowanie aktywnos$ci okreslonych sktadowych odporno$ci
owada. Z reguly ich wplyw na uktad odpornosciowy jest wieloraki i jego efektem jest
zwigkszenie nasilenia odpornosci.

Mechanizm pobudzenia hemocytarnych odczynéw obronnych owadéw przez immu-
nostymulatory nie jest doktadnie poznany. Mozna tylko przypuszczaé, ze wptywaja one
na jedna lub na obydwie znane kaskady przenoszenia sygnatéw, Toll i Imd, i w sposéb
posredni dochodzi do zwigkszonej aktywno$ci immunocytéw, czego skutkiem jest wzrost
indeksu fagocytarnego.

Elementy podobne do kB kregowcéw znaleziono w genach aktywowanych w zaka-
zonych owadach oraz w genach cekropin oraz dipterycyn [Hultmark 1993, Zheng i in.
2005] i okazaty si¢ one niezbedne do aktywacji transkrypcji. DIF zostaje przetranspor-
towany do komérek ciata ttuszczowego i po przedostaniu si¢ do jadra komérkowego roz-
poznaje sekwencj¢ paromotorowa GGGRAYYYYY (G - guanina, R — puryna, A — alanina,
Y - pirymidyna), rozpoczynajac transkrypcje genu lizozymu i prawdopodobnie tez cekro-
pin. Natomiast szlak sygnatowy Imd (IMD - Relish), ktéry jest niezbedny do obrony owada
przed bakteriami Gram-ujemnymi, kontroluje indukcje ekspresji takich przeciwbakteryj-
nych peptydéw, jak attacyny, cekropiny, defensyny i prawdopodobnie apidycyny. Translo-
kacja z cytoplazmy do jadra komérki biatka Relish, nalezacego do czynnikéw transkrypcji
NF—«B, jest kluczem w przypadku immunostymulacji na drodze IMD-Relish.

Polipeptydy i biatka odpornosciowe pszczotowatych, ktére sa warunkiem istnienia
humoralnej naturalnej (lizozym) i nabytej (apidycyny) odpornosci cechuja si¢ réznorod-
noscia. Jednakze efekt ich dziatania jest w zasadzie dwuplaszczyznowy: zahamuje
wzrost, wzglednie dziata bojczo. Aktywacja immunologiczna, w wyniku ktérej nastgpuje
hipersynteza lizozymu, synteza de novo apidycyn, abycyny i hymenoptecyny u pszczoly
miodnej obejmuje wspétdziatanie hemocytéw z komdrkami produkujacymi polipeptydy i
biatka odpornosciowe, gléwnie z komérkami ciala tluszczowego oraz regulacje tych
mechanizméw na poziomie komdérkowym przy uzyciu bialek sygnatowych, jakimi sa
hemokiny oraz na poziomie subkomérkowym — na etapie transkrypcji. Hemokiny, beda-
ce odpowiednikami cytokin kregowcdw, biora udzial w wigkszosci proceséw biologicz-
nych w organizmie owadow.

Dziatanie stymulujace i modulujace odporno$¢ moze mie¢ zwiazek z ich wptywem
na indukcj¢ ekspresji gendw odporno$ciowych, bedacych pod kontrolg szlaku sygnaliza-
cyjnego Toll i szlaku Imd, najprawdopodobniej na etapie transkrypcji. Efektem tego
dziatania byto zwigkszenie syntezy lizozymu i apidycyn oraz ich uwalniania do hemolim-
fy. W zwiazku z tym, gtéwnym miejscem dziatania wielu immunostymulatoréw jest ciato
tluszczowe (fat body) jako centralny narzad syntezy polipeptydéw i bialek odpornoscio-
wych owadow.
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Immunostymulatory pochodzenia naturalnego

Ostatnio, zaréwno w medycynie ludzkiej, jak i w medycynie weterynaryjnej, coraz
wigcej uwagi poswigca si¢ produktom pochodzenia naturalnego wykorzystywanym jako
leki lub preparaty wspomagajace leczenie chemioterapeutykami i antybiotykami. Terapia
przy uzyciu ziét lub wyciagéw roslinnych, okreslana coraz powszechniej jako fitomedy-
cyna, jest uznawana nie tylko za leczenie uzupeiniajace, ale w niektérych chorobach za
leczenie podstawowe [Jonas 1997]. Najwigksze znaczenie jako immunostymulatorom
przypisuje si¢ wyciagom z zen-szenia oraz z jezowki, zwlaszcza z jezowki purpurowe;j
(Echinacaea purpura) [Block i Mead 2003, Patwardhan i Gautam 2005].

Sposréd calej gamy znanych i powszechnie stosowanych stymulatoréw i modulato-
réw odpornosci wykorzystywanych u cztowieka i zwierzat gospodarskich, tylko nieliczne
wykorzystywano w badaniu u pszczoty miodnej [Glinski i Chmielewski 1996a, b, Buczek
1998, Glinski i in. 2001, 2002, Glinski 2001]. Sposréd preparatéw roslinnych badano fu-
ranokumaryny roslinnego pochodzenia i wyciagi z jezowki [Chetminski 2007], za$§ spos$réd
syntetycznych zwiazkéw o charakterze immunostymulatoréw — lewamizol, klotrimazol i
pochodne imidazolu [Glinski i Chmielewski 1996a, b] oraz niektdre leki [Grzegorczyk
1996], a z preparatéw zwierzgcego pochodzenia — chitozan [Glinski i in. 2000].

Immunostymulatory prébowano tez wykorzysta¢ do zmniejszenia niepozadanych
skutkéw stosowania warroacydow w zwalczaniu inwazji Varroa destructor [Grzegorczyk
1966, Sokét 2003]. W przypadku supresyjnego ich wptywu wydaje si¢ konieczne i w
petni uzasadnione stosowanie w leczonych rodzinach immunostymulatoréw pochodzenia
naturalnego [Glinski i Jarosz 1991].

Sposréd immunostymulatoréw pochodzenia naturalnego w apipatologii uwage zwrdcity
wyciagi ro$linne zawierajace furanokumaryny, wyciagi z jez6wki purpurowe;j i chitozan.

Wyciag z arcydziggla lekarskiego (Archangelica officinalis Hoffm.) otrzymany me-
toda ekstrakcji nadkrytycznej zawiera takie furanokumaryny, jak: bergapten, imperatoryna,
ksantotoksyna. Ten wyciag stymulowatl w warunkach eksperymentalnych zar6wno natu-
ralna, jak i indukowana odpowiedz komdrkowa i humoralng pszczoty [Glinski i Wolski
1996].

Wyciag z jezéwki purpurowej jest produktem naturalnym otrzymanym z korzenia
i ziela Echinacea purpurea (Asteraceae). Dziatanie wyciagu jezowki jest zwigzane
z obecno$cia wielu substancji czynnych. Wsréd nich najwazniejsze znaczenie odgrywa:
kwas kawowy i jego pochodne, takie jak: kwas cychorynowy, echinakozyd, kwas chloroge-
nowy i izochlorogenowy, werbaskozyd i cynaryna, frakcje polisacharydéw (heteroksylanow
i arabinoramnogalaktanéw) oraz frakcje alkamidéw (gléwnie izobutyloamidyn) [Brauer
1995, Block i Mead 2003]. U zwierzat laboratoryjnych oraz u cztowieka wyciagi z jezowki
zwigkszaja aktywno$¢ makrofagéw, pobudzaja komérki NK aktywne w cytotoksycznosci
naturalnej i cytotoksycznosci zaleznej od przeciwcial. Silnie wzrasta indeks fagocytarny.
Frakcja polisacharydéw aktywuje fagocytozg i uwalnianie czynnika martwicy guza o (TNF-
a) oraz aktywuje produkcj¢ interleukin (IL1, IL6 i IL10). Skladniki olejku eterycznego i
flawonoidy zawarte w wyciagu jezowki dziataja przeciwzapalnie [Barrett 2003].

Te wlasciwosci immunostymulacyjne wyciagu z jezowki na organizm czlowieka,
szczegblnie jego silny wptyw na odpowiedz komérkowa, zainicjowaty badania nad moz-
liwoscia wykorzystania go jako immunostymulatora u pszczét miodnych, takze w rodzi-
nach zimujacych. Wyciag z jezéwki cechowal si¢ dzialaniem immunostymulujacym, a
takze immunomodulujacym na odporno$¢ zimujacych robotnic z rodzin eksponowanych
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na ich dziatanie. Na silne dziatanie stymulujace odpowiedz komérkowa wskazuje wzrost
wartos$ci indeksu fagocytarnego, za$ o dzialaniu na skladowa humoralng odpowiedzi
immunologicznej §wiadczy wzrost aktywnos$ci bakteriolitycznej typu lizozymu. W ko-
moérkowych odczynach obronnych uczestnicza immunocyty, a najwazniejszym mechani-
zmem oczyszczania jamy ciata z zarazkéw u owadow jest fagocytoza. Odczyny komor-
kowe zaczynaja dziata¢ natychmiast po rozpoznaniu patogenu jako ,,obcego” dla organi-
zmu owada, za$ ich skuteczno$¢ jest duza [Oles-Bizon 2006].

Chitozan jest polimerem N-acetyloglukozaminy, czg$ciowo pozbawionym grupy
ascetylowej. Jest produktem naturalnym otrzymanym z zewngtrznego szkieletu chityno-
wego skorupiakéw i §limakéw [Shepherd i in. 1997]. Badania Glinskiego i in. [2000,
2001] u pszczoly miodnej oraz Swobody-Danilkiewicz [2003] u trzmiela ziemnego
(Bombus terrestris) wykazaly po raz pierwszy dzialanie chitozanu jako stymulatora ko-
moérkowych i humoralnych mechanizméw odpornoséci tych owadéw. Zwigkszal on u
pszczo6t robotnic aktywno$¢ bakteriolityczng typu lizozymu w hemolimfie, odsetek he-
mocytéw hemolimfy aktywnych w procesie fagocytozy i liczbg bakterii pochtanianych
przez jeden fagocyt. Tylko w niewielkim stopniu wptywal na poziom apidycyn. Zastosowa-
ny w rodzinach chorych na grzybicg otorbielakowa zwigkszal warto§¢ liczby Wrighta u
robotnic 0 50% w poréwnaniu z robotnicami z rodzin nieleczonych, powodowat tez wzrost
warto$ci indeksu fagocytarnego z 1,2 (kontrola do 1,6 komoérek/fagocyt) [Glinski i in.
2000]. U Bombus terrestris stymulowat wzrost odsetka plazmatocytéw i granulocytéw, a
takze zwigkszat poziom apidycyny u owadéw zakazonych do jamy ciata zywa hodowla E.
coli D31. Indukowat tez hipersyntezg lizozymu i jego uwalnianie do hemolimfy.

Ze wzgledu na naturalne pochodzenie chitozanu i wyciagu z jezowki purpurowe;j
oraz duza skuteczno$¢ pobudzenia uktadu odpornosciowego pszczoly miodnej przez
mate dawki tych preparatéw, zastosowanie w rodzinie pszczelej nie spowoduje skazenia
produktéw pszczelich, a tym samym nie bgdzie wg wymagan Unii Europejskiej uznane
za szkodliwe i niebezpieczne dla zdrowia cztowieka. Z tego wzgledu postuluje si¢ zasto-
sowanie ich jako immunostymulatoréw w rodzinach zdrowych oraz jako modulatoréw
odpornodci przeciwzakaznej w rodzinach zakazonych.

Immunostymulatory syntetyczne

Znane jest dziatanie immunostymulujace klotrimazolu na organizm pszczoty miod-
nej i trzmiela [Grzegorczyk 1996, Swoboda-Danilkiewicz 2003]. Klotrimazol, indukujac
w ciele tluszczowym pszczoét robotnic (Apis mellifera L.) i gasienic barciaka wigkszego
(Galleria mellonella) hipersynteze lizozymu i jego sekrecje do hemolimfy, peini rolg
stymulatora naturalnej odporno$ci humoralnej tych owadéw [Buczek 1998]. U pszczoty
miodnej pod jego wplywem zwigkszata si¢ warto$¢ indeksu fagocytarnego. Klotrimazol
zwigkszal nasilenie odpowiedzi hemocytarnej i humoralnej robotnic Bombus terrestris
pobudznych immunologicznie, a takze po jego stosowaniu obserwowano silny wzrost
dzialania ochronnego na zakazenie zjadliwym szczepem Pseudomonas aeruginosa
[Swoboda-Danilkiewicz 2003]. Klotrimazol w dawkach dajacych dobre efekty w terapii
grzybicy otorbielakowej czerwia pszczoty miodnej wywieral dziatanie stymulujace u
pszczét robotnic. Zwigkszal warto§¢ indeksu fagocytarnego oraz aktywno$¢ bakterioli-
tyczna typu lizozymu w hemolimfie [Glinski i Chmielewski 1996a, b]. Indukowat on tez
u robotnic nieimmunizowanych pojawienie si¢ w hemolimfie apidycyn podczas 24-48
godz. obserwacji. Poziom tych polipeptydéw odpornosciowych byt jednak niski i wyno-
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sit maksymalnie 4,0 0,3 pg/ml. To dzialanie mozna ttumaczy¢ albo efektem zwigksze-
nia przepuszczalno$ci §ciany jelita owada dla bakterii saprofitycznych, ktére po przed-
ostaniu si¢ do jamy ciata spelniaja rolg induktora apidycyn, albo bezposrednim wptywem
klotrimazolu na syntez¢ mRNA w ciele tluszczowym. Na korzy$¢ ostatniej z wymienio-
nych wladciwodci przemawia wzrost poziomu lizozymu w hemolimfie w tym samym
przedziale czasowym. U owadéw zakazonych (immunizowanych) klotrimazol zwigksza-
jac poziom apidycyn i aktywno$¢ lizozymu dziatat jako modulator odpornosci nabyte;j,
co znajduje tez potwierdzenie w dziataniu ochronnym. Klotrimazol, ze wzglgdu na moz-
liwo$¢ zanieczyszczenia produktéw spozywczych pochodzacych z rodzin pszczelich
eksponowanych na ten preparat, zgodnie z zaleceniem Unii Europejskiej nie moze by¢
stosowany u pszczoty miodne;j.

Lewamizol (S)-2,3,5,6-tetrahydro-6-fenyloimidazol[2,1-b]tiazol), nalezacy do
grupy imidazolotiazoli, jest lekiem przeciwpasozytniczym i immunostymulatorem
zalecanym w zakazeniach bakteryjnych, wirusowych, chorobie reumatoidalnej, a takze
pomocniczo w chorobie nowotworowej u cztowieka i zwierzat. Aktywuje zdolnos$¢ do
fagocytozy i mechanizméw cytotoksycznych.

Dotychczas prowadzono tylko nieliczne badania nad przydatnoscia lewamizolu jako
preparatu wplywajacego na stan ukladu odporno$ciowego pszczoty miodnej [Sokét
2003]. Wywiera on dzialanie immunostymulujace na mechanizmy odpornos$ci hemocy-
tarnej w rodzinach porazonych inwazja Varroa destructor. To dzialanie, jezeli sig
uwzgledni, ze w efekcie warrozy rozwijaja si¢ tez czgsto wtdérne infekcje wirusowe i
bakteryjne, odgrywa wazna rol¢ w profilaktyce zdrowia rodziny porazonej przez Varroa
destructor. Lewamizol jest jednak stabszym immunostymulatorem anizeli modulatorem
odpornosci nabytej, reprezentowanej przez apidycyny.
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Summary. This article considers the problem of immunesuppression and its control in the honey
bee, describing immunostimmulatory compounds claimed to have positive effects and evaluating
their role in enhancing immune capability. The review further discusses their use as alternative
strategies and approaches to diseases control. The immune system has an important role in the
homeostasis of the honey bee body including the control of infections and parasite invasions. The
stressors such as invasion of Varroa destructor and environment pollution often disturb the func-
tions of the immune system. There is a growing need to control, prevent or minimize the devastat-
ing effects of immunosuppressant and diseases in bees without recourse to toxic chemicals or
antibiotic. In the European Community the use of drugs and chemicals that may contaminate
honey, pollen, propolis and royal jelly is completely prohibited. Therefore, interest is developing
in compounds that confer protection and enhance immune reactivity. The agents currently under
scruting for bees include chitosan, purple coneflower (Echinaceae purpurea) extract, furanocou-
marins, klotramisole ane levamisole. All of them are endogenous mediators in the bee body with
strong regulatory effects on the immune system of the honey bee.

Key words: honey bee, immunestimmulation, chitosan, purple coneflower extract, furanocou-
marins, klotramisole, levamisole



