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SUMMARY. Cyclophosphamide (CTX) is a worldwide used antitumor drug for treating various solid tumors
and leukemia. The main side effect of CTX is immunosuppression. Therefore, how to recover the immune func-
tion during CTX-treatment is important for chemotherapy patients. This study found that Cyathulae officinalis
Kuan polysaccharides (COKP) could improve cell proliferation and transcriptional levels of IL-2 and IL-6 in
RAW264.7 cells, suggesting that COKP had the potential to strengthen immune response. Then, the immuno-
modulatory effects of COKP on CTX-induced immunosuppressed mice were further performed. The results
showed that COKP improved the reduction of spleen and thymus indices in CTX-treated mice, and the contents
of IL-2, IL-6, IFN-y, TNF-a and IgG were increased and the secretion of LPS was inhibited in serum. For intes-
tinal immune function, the transcriptional levels of IL-2, IL-6, IFN-y and TNF-a and the secretion of sIgA in the
jejunum and colon were increased in comparison with CTX-treated mice. CTX induced increased number of E.
coli and decreased number of lactobacilli in colon, which was antagonized by COKP-treatment. The contents of
short-chain fatty acids (acetate, propionate, butyrate, isobutyrate, valeric acid and isovaleric acid) were notably
increased in a dose-dependent manner, and colonic histomorphology also showed significant recovery. COKP
could also improve intestinal mucosal barrier by increasing the expressions of tight junction proteins (claudin-1,
occludin and ZO-1) in the jejunum and colon. COKP could significantly increase the phosphorylation levels of
JNK, ERK, and p38 proteins, indicating that COKP activated the MAPK signaling pathway, leading to enhance-
ment of the immune response. In conclusion, COKP could recover the immune function in immunosuppressed
mice and is expected to be an immunopotentiator for treated immunosuppression.

RESUMEN . La ciclofosfamida (CTX) es un fdrmaco antitumoral utilizado en todo el mundo para tratar diversos tu-
mores sélidos y leucemia. El principal efecto secundario de la CTX es la inmunosupresién. Por lo tanto, es importante
saber como recuperar la funcién inmunitaria durante el tratamiento con CTX para los pacientes de quimioterapia. Este
estudio descubri6 que los polisacdridos de Cyathulae officinalis Kuan (COKP) podrian mejorar la proliferacion celular
y los niveles transcripcionales de IL-2 e IL-6 en células RAW?264.7, lo que sugiere que la COKP tenia el potencial de
fortalecer la respuesta inmunitaria. Luego, se estudiaron mds a fondo los efectos inmunomoduladores de la COKP en
ratones inmunodeprimidos inducidos por CTX. Los resultados mostraron que la COKP mejord la reduccién de los
indices de bazo y timo en ratones tratados con CTX, y los contenidos de IL-2, IL-6, IFN-y, TNF-a e IgG aumentaron y
la secrecion de LPS se inhibi6 en suero. En cuanto a la funcién inmunitaria intestinal, los niveles transcripcionales de
IL-2,IL-6, IFN-y y TNF-a y la secrecién de sIgA en el yeyuno y el colon aumentaron en comparacion con los ratones
tratados con CTX. CTX indujo un mayor niimero de E. coli y una disminucién del nimero de lactobacilos en el colon,
lo que fue antagonizado por el tratamiento con COKP. Los contenidos de dcidos grasos de cadena corta (acetato, pro-
pionato, butirato, isobutirato, dcido valérico y dcido isovalérico) aumentaron notablemente de manera dependiente de
la dosis, y la histomorfologia colénica también mostré una recuperacion significativa. COKP también podria mejorar
la barrera mucosa intestinal al aumentar las expresiones de protefnas de unién estrecha (claudina-1, ocludina y ZO-1)
en el yeyuno y el colon. COKP podria aumentar significativamente los niveles de fosforilacion de las proteinas JNK,
ERK y p38, lo que indica que COKP activé la via de sefializacion MAPK, lo que conduce a una mejora de la respuesta
inmunitaria. En conclusién, COKP podria recuperar la funcién inmune en ratones inmunodeprimidos y se espera que
sea un inmunopotenciador para la inmunosupresion tratada.
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