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IMUNOMODULACNI UCINKY BETAGLUKANU

IMMUNOMODULATORY EFFECTS OF BETA-GLUCANS

7

VLADIMIR BENCKO!, PETR SIMA2, BOHUMIL TUREK3

b

o
A
m
-
-
m
O
o
<
m
i
(2]
m

"Univerzita Karlova, 1. lékarskd fakuita, Ustav hygieny a epidemiologie a VFN, Praha
*Mikrobiologicky sistav v.v.i., AV CR, Praha
’Spolecnost pro vygivn, Praba

SOUHRN

Betaglukany jsou strukturalni komponenty bunéénych stén bakterii, sinic, fas, kvasinek a hub, a dokonce se v hojné mife na-
chazeji i v obilnych zrnech. Priméarni zdroje betaglukand pro imunomodula¢ni studie i pro 1écebné aplikace jsou viceméne tradic-
nf, jen ¢astecné dané jejich véts{ dostupnosti. V Evropé a USA jsou to zymozan z kvasnic vyuzivanych v pekafstvi a pivovarnic-
tvi, ve Francii glukany z mofskych fas, v Kanadé a Brazilii glukany z obilovin, v Japonsku, Ciné a Rusku jsou to nejraznéjsi dru-
hy hub (siitake, maitake, reisi). Nekolik klinickych studif naznacilo moznost vyuziti betaglukant v prevenci infekénich komplikaci
u vysoce rizikovych chirurgickych zakroku.

Moderni historie uzivani polysacharida jako imunomodulatora zacala aplikaci Shearova polysacharidu na zacatku 40. let minu-
I¢ho stoleti. Zajem na cas opadl a objevil se znovu az o dvacet let pozdéji v souvislosti s prikazem piiznivého acinku hrubého ex-
traktu bunéénych stén kvasinek Saccharomyces cerevisiae na aktivaci komplementového systému. Vyzkum biomodula¢nich vlastnosti
betaglukant se nejdfive zaméfil na oblast infekéni imunity a pozdéji na imunitu protinadorovou. Po dspésném prakazu jejich po-
zitivniho vlivu na tuto slozku imunity byly uz v poloviné osmdesatych let minulého stoleti v Japonsku povoleny dva typy betaglu-
kant, lentinan a schizofylan, pro podpurnou lécbu nékterych typt zhoubnych novotvari. Zaroven se nebyvale zvysil celosvétove
zajem v oblasti biomedicinského vyzkumu o problematiku dalsich moznosti pouziti betaglukani pro prevenci a podparnou lécbu
fady infekénich i chronickych nesdéelnych chorob.
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SUMMARY

Beta-glucans are structural components of the cell walls of bacteria, cyanobacteria, algae, yeasts and fungi, and even in abundan-
ce are also found in cereal grains. The primary source of beta glucans for immunomodulatory studies and for therapeutic applica-
tions are more or less traditional, given partly by their greater availability. In Europe and the US are zymosan of yeast used in ba-
king and brewing, France glucans from seaweed, in Canada and Brazil glucans from cereals, Japan, China and Russia are all kinds
of mushrooms (shiitake, maitake, reishi). Several clinical studies have indicated the possibility of using beta glucans in the preven-
tin of infectious complications in high risk surgery.

The modern history of the use of polysaccharides as immunomodulators began at the beginning of the 40s of the last century
by the application of Shears” polysaccharide. Interest waned for a while and appeared again until about twenty years later, in con-
nection with a beneficial effect of the crude extract of yeast cell walls of Saccharomyces cerevisiae for the activation of the complement
system. Research on the biomodulation properties of beta glucans was initially focused on infectious immunity and on anti-tumor
immunity later on. After successfully demonstrating their positive impact on this component of immunity, already in the mid-eigh-
ties in Japan were two types of beta glucans, lentinan and schizophyllan allowed for supportive treatment of certain types of ma-
lignant neoplasms. At the same time unprecedentedly increased worldwide interest in biomedical research on the further possibili-
ty of using beta glucans for the prevention and supportive treatment of many infectious and chronic non-communicable diseases.

Key words: beta glucans, immunity modulation, immunity
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Uvod se jako autoimunitni onemocnéni. Oslaben{ imunity se
odrazi v rozkolisanosti homeostazy vnitinfho prostre-
di organismu, a je tak nepfimo spojeno jak s nebyvalym

rustem incidence alergif a autoimunity, ale také rostouci

Diky soucasnému zivotnimu stylu doslo k pfevratnym
zmenam stravovacich zvyklosti i skladbé stravy. Techno-

logicky ne zcela vhodné upravované potraviny postrada-
ji fadu slozek dtlezitych pro zdravi ¢loveka, coz je cas-
to kompenzovano zvysenou spotfebou potravinovych
dopliku (1, 2, 3). Duasledkem vsech téchto negativ je
snizen{ pohotovosti imunitnfho systému reagovat proti
infekénim agens, ale na druhé stran¢ zvysenou nekon-
trolovanou reaktivitou proti vlastnim tkanim projevujici

incidenci nesdélnych chronickych chorob.

Imunitn{ systém teplokrevnych obratlovet véetné ¢clo-
veka se evolucné ustavil tak, ze se potfebuje trvale se-
tkavat s antigennimi podneéty, a to uz od narozeni (4).
Pokud jsou déti vychovavany v nadmeérné cistote, trpi
nedostatkem antigennich podnétt a vysledkem je defi-
cit ve zran{ jejich imunitniho systému. Soucasny zivotni
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styl je ,,posedly ¢istotou™. Je zfejmé, ze jedinec, ktery byl
od détstvi vystavovan piilisné hygiené, mize mit pro-
blém optimalné vyporadat se s mikroby ,,zamofenym®
svetem. Expozice Sirokému spektru mikroorganismu
v prabéhu détstvi pak snizuje nachylnost k fadé atopic-
kych nemoci véetné praduskového astmatu, a také sni-
zuje riziko vyskytu autoimunitnich onemocnéni jako
je ulcerdzni kolitida nebo Crohnova choroba, véetné
nckterych nesdélnych chorob, napft. diabetes mellitus
2. typu v pozdéjsim veku (5).

MozZnosti imunomodulace

Uz na konci 19. stoleti byly pro stimulaci imunitnfho
systému vyuzity polyvalentni extrakty patogennich mi-
krobu (smési imunogennich skladebnych slozek bakte-
ridlnich bunék), které byly aplikovany za ucelem zvysit
antiinfekéni imunitu (6) nebo vyuzit nékterych pfirod-
nich latek z hub, rostlin, ¢i dokonce zivocichu.

Imunomodulace se obecné definuje jako zména sta-
vu imunitnfho systému vyvolana latkami, které aktivu-
ji nebo potlacuji imunitu. Imunomodulatory 7 sensu lato
jsou fazeny mezi tzv. modifikatory biologickych reakci
(Biological Response Modifiers, BRM). Jsou terapeutic-
ky vyuzivany k nastaven{ imunitnich funkei na zadou-
cf uroven, od jeji podpory (imunopotenciace, imuno-
stimulace, imunorestaurace) az po jeji potlaceni (imuno-
tolerance, imunosuprese), napf. pfi transplantacich a au-
toimunnich onemocnénich (7-10).

V medicinské praxi se pod pojmem imunomodulace
obvykle rozumi cilend aplikace téch latek, které modifi-
kujf reaktivitu imunitniho systému v pozitivoim sméru tj.
s cilem stimulovat jakymkoliv zptisobem narusené dfl¢i
imunitni mechanismy tak, aby byla opét obnovena rov-
novaha vnitfnfho prostfedi organismu, v obecném slova
smyslu tedy zdravi. Latky, které se za timto Gcelem po-
uzivaji, pochazeji z riznych zdroju. Proto jsou chemic-
ky odlisné a ¢asto velmi komplexni. Mohou to byt bak-
terialni derivaty (DNA vakciny, autovakeiny jako zna-
mé komeréni ptipravky napf. Biostim, Broncho-Vaxom,
Imudon, Irs 19, Luivac, Ribomunyl, Stava, Stava-Nasal,
Stafal aj.), latky Zivocisného ptivodu a jejich smési obsa-
hujici slozky krve, hormony a jiné faktory (thymosiny,
transfer faktor), syntetické imunomodulatory (Isoprino-
sin, Decarin), anebo rozli¢né rostlinné slozky (pektiny,
glukany, arabinoglukany). Jejich uc¢inky spocivaji hlav-
né v aktivaci makrofagt, které hrajf klicovou ulohu pfi
rozpoznavani antigent (11, 12, 13). Imunostimula¢ni
charakter maji rovnéz dalsi latky, které jsou skladebnou
soucasti potravy jako nukleotidy, flavonoidy a vitaminy,
a také mineralnf latky a nékteré stopové prvky.

Clovek se od nepaméti snazil vyuzit prirodnich latek
z hub a rostlin pro pfedchazeniilécbu nemoci. Neni po-
chyb, Ze tuto znalost méli uz pravéci lidé, protoze sta-
rovéké narody ji dokonce pisemné zaznamenaly. U mu-
mie ,,ledového muze® Otziho objevené v Alpach, jejiz
staff se datuje na nejméné 5000 let, byl nalezen vacek
se susenymi houbami. Nejstarsi psané dokumenty zmi-
Aujici 1é¢ivé acinky hub jsou indické a jsou rovnéz staré
5000 let. Egyptané pred 3000 lety pokladali houby za
posvitnou potravu prodluzujici Zivot. V ¢inské Knize
pisni S'-ting z 11. stoleti pf. n. 1. se pojednava o lécent
houbou pérnatkou kokosovou (Wolfiporia extensa, syn. W.

Poria cocos). U nas tato houba neroste, bézna je na Dal-
ném vychodé, ve vychodn{ Australii, Severni Americe
a také v Africe. V Ciné se nazyva fu-ling, v Koreji bo-
k-ryung a v Japonsku bukuryo (14).

Stara japonska povést vypravi o opicich, které ni-
kdy neonemocnély, ani nemély nadory. Jejich vynikajici
zdravi bylo pfisuzovano houbé siitake, houzevnatci jed-
lému (Lentinula edodes). Vyuziti hub v boji proti nadoro-
vym onemocnénim bylo davno znamé také indianskym
medicinmanum, i africkym $§amanum (15, 16). Biomedi-
cinsky vyzkum se zacal zajimat, o jaké latky vlastné jde,
a zda by se daly Setrné izolovat tak, aby mohly byt vyuzi-
ty pro prevenci a lé¢bu nemoci. Traduje se, ze vyse zmi-
néna legenda o opicich byla podnétem pro japonské vy-
zkumniky, aby zacali studovat, které latky v siitake maji
ony ,,zazra¢né ucinky*. Intenzivni vyzkum zacal v Se-
desatych a sedmdesatych letech minulého stoleti. Uka-
zalo se, ze tyto latky jsou makromolekularni polysacha-
ridy tvofené propojenim mnoha molekul glukézy. Poz-
d¢ji dostaly oznaceni glukany (17, 18).

Imunoregulacni Ucinky betaglukanu

Betaglukany jsou polysacharidy, homopolymery
B-glukdzy. V piirodé se vyskytuji v nejraznéjsich konfi-
guracich. Jejich molekuly jsou tvofeny 1,3-D-glukézo-
vou kostrou s glykozidickymi mustky v pozicich 8(1—3)
a B(1—0), na které jsou navazany ruzn¢ dlouhé postran-
ni fetézce 1,6 D-glukézy. Protoze ve vétsiné piipada
jde o fetézec vétveny v polohach 1 a 3, uziva se termin
8-1,3-D-glukan (obr. 1).

B-1,4-glukany (vétvené i linearni) prakticky imuni-
tu nestimulujf, vétsi acinky majf B-1,6-glukany a nejvet-
81 B-1,3-glukany s 1,6 vétvenim. Imunomodulaéni tcin-
nost betaglukant se zvysuje s jejich cetnéjsim vétvenim
a s vzrustajicf molekulovou hmotnosti. Udava se, ze nej-
ucinnéjsi jsou betaglukany s molekulovou hmotnost{ ko-
lem 5000 az 10000 kD (19, 20).

Pro dplnost je tfeba se zminit, ze vedle betaglu-
kanu existuji také alfaglukany, u kterych jsou mo-
lekuly glukézy propojeny a-vazbou. Jako ptiklady
alfaglukanti Ize uvést dextran (a-1,6-glukan), skrob (x-1,4-
a a-1,6-glukan) nebo glykogen (x-1,4- a a-1,6-glukan).
V porovnani s betaglukany se vSak vyzkumem téchto
latek z hlediska jejich imunomodulaénich tc¢inkt zaby-
val jen zlomek badateld. Podpurny vliv na imunitu byl
napf. prokazan u polysacharidové frakce pecarky (zam-
pionu) dvouvytrusé (Agaricus bisporus), ktera obsahu-
je 90 % alfaglukant, dile u alfaglukant ze spor lesklo-
korky lesklé (Ganoderma lucidum), 1é¢ivé rostliny chebule
stdcité (Tinospora cordifolia) a také lisejniku Ramalia celast-

Obr. 1. Stuktura molekuly betaglukanu. Pfevzato z Sima P. a kol.,
2015 (3).



Tab. 1. Nej&ast&ji vyuzivané betaglukany. Upraveno podle Sima P. a kol., 2015 (3).

Nazev Piavod

AM-ASN Amanita muscaria

muchomrka ¢ervena

betaglukan | (AAG) Auricularia auricula-judae

bolcovitka bezova (ucho Jidasovo)

flammulin Flammulina velutipes penizovka sametonoha
ganopol Ganoderma lucidum lesklokorka lesklé (reisi)
grifolan Grifola frondosa trsnatec lupenity (maitake)

chryzolaminaran Chaetoceros muilleri

slanomilna rozsivka

krestin Trametes versicolor

outkovka pestra (junsi)

Alcaligenes faecalis

G-bakterie (z tlustého stfeva)

kurdlan
Alcaligenes, Agrobacterium, Rhizobium

pudni bakterie

kvasni¢ny glukan Saccharomyces cerevisiae

kvasinka pivni

laminarin Laminaria sp. hnédé fasy (Cepelatky)
lentinan* Lentinus edodes houZevnatec jedly (Siitake)
pachymaran** Poria cocos pérnatka kokosova
pleuran Pleurotus ostreatus hliva Ustficna

schizofyllan* Schizophyllum commune

klanolistka obecna

sklerotinan Sclerotinia sclerotiorum

hlizenka hliznata

skleroglukan Sclerotinum glucanicum

hlizecka hliznaté

tylopilan Tylopilus felleus htib Zluénik
T-4-N, T-5-N Phallus impudicus hadovka smrduta
zymosan Saccharomyces cerevisiae kvasinka pivni

*Pres 1000 let se tradicné péstuje v Japonskn, Koreji a Ciné; povoleny v Japonsku jako souidst standardni léchy nékterych nddorsi

**Proni 3minka v éinské Knige pisni 3 11. stoleti pr- n. /.

ri (tradi¢n{ soucast stravy novozélandskych Maort) (21).
V roce 2005 popsali ¢insti vyzkumnici imunomodulacni
vlastnosti alfaglukant povijnice jedlé (,,sladkych bram-
bor* neboli batata, [pomea batatas), jez tvoii prevazujici
soucast vyzivy hlavné v rozvojovych zemich jako boha-
ty zdroj skrobu, u nichz uz dfive byly prokazany antidi-
abetické vlastnosti (22).

Zdroje betaglukanu

Pocet molekularnich variant betaglukanti je témér tak
velky jako pocet zdrojt, z nichz jsou izolovany. Betaglu-
kany jsou strukturalnf komponenty buné¢nych stén bak-
terif, sinic, fas, kvasinek a hub, a dokonce se v hojné mife
nachézeji i v obilnych zrnech. Primarni zdroje betaglu-
kant pro imunomodulacni studie i pro lécebné aplika-
ce jsou viceméné tradi¢ni, jen ¢astecné dané jejich vétsi
dostupnosti. V Evropé a USA jsou to zymozan z kvas-
nic vyuzivanych v pekafstvi a pivovarnictvi, ve Fran-
cii glukany z moftskych fas, v Kanad¢ a Brazilii glukany
z obilovin, v Japonsku, Ciné a Rusku jsou to nejruznéj-
§f druhy hub (Siitake, maitake, reisi) (18, 23).

Mechanismy pusobeni betaglukant

Od devadesatych let az podnes se vyzkum soustie-
d'uje na otazku, jak betaglukany ptsobi. Ukazalo se, ze
stimulujf imunitn{ systém principialné stejnym mecha-
nismem jako jiné imunomodulacnf latky. Jako stavebni
slozky potencialnich patogennich organismu jak bakteri
a kvasinek, tak hub, pfedstavuji, podobné jako lipopoly-

sacharidy (endotoxiny), vysoce evolu¢né konzervované
struktury, které se oznacuji jako ,,molekularn{ struktu-
ry vlastni patogenam® (Pathogen Associated Molecular
Patterns, PAMPs). Mnohobunéén{ zivocichové se je za
stamiliony let evoluce naucili rozpoznavat jako ,,ne vlast-
ni, tedy ,,cizi potencialné ohrozujici jejich integritu,
a jakmile by pronikly do jejich vnitfniho prostfedi, oka-
mzité se snazf je likvidovat svymi obrannymi mecha-
nismy. Znamena to tedy, ze schopnost rozpoznavat be-
taglukany jako cizorodé latky je fylogeneticky zakodo-
vana u vsech mnohobunéénych Zivocicht od bezobrat-
Iych az po cloveka (24, 25, 26).

PAMP jsou u obratlovct specificky rozpoznavany re-
ceptory na povrchu efektorovych bunck pfirozené imu-
nity, které zahrnuji makrofagy, monocyty, dendritické
bunky, leukocyty a NK bunky, které se nazyvaji souhrn-
nym terminem receptory rozpoznavajici struktury (Pat-
tern Recognition Receptors, PRR). Jako piiklady recep-
toru, které rozpoznavaji betaglukany lze jmenovat Toll-2,
dektin-1, makrofagovy a MB2-integrin oznacovany také
jako Mac-1 neboli receptor pro tfeti slozku komplemen-
tu (CR3) (CD11b/CD18) (27).

Podle poslednich vyzkumt se zda, ze pravé tento re-
ceptor je jak pro rozpoznani betaglukanu, tak pro za-
héjeni obranné reakce proti nim, nejdulezitéjsi. Prave
v tom spociva podstata imunostimula¢niho acinku be-
taglukant. Po vazbé molekuly betaglukanu na CR3 re-
ceptor dochézi ke stimulaci slozek nespecifické imuni-
ty, pfednostné k aktivaci makrofagl. Zvysuje se nejen
jejich fagocytarni aktivita, ale také jejich produkce re-
gulacnich cytokina (IL-1, IL-2, IL-6 aj.) a interferonti
(TNF-o, IFN-y). Aktivace fagocytdzy ma vyznam ne-
jen pro eliminaci virt, bakterif i protozoalnich parazi-
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ta, ale také pro odstranovani neorganickych cizorodych,
kontaminujicich ¢i potencialné toxickych latek z organis-
mu. Na druhé stran¢ zvyseni produkce cytokini, které
reguluji diferenciaci imunokompetentnich bunék, zna-
mena potenciaci jak cytotoxické, tak protilatkové sloz-
ky imunity. To je pficinou zvyseni celkové pohotovosti
a efektivity protinadorové a antiinfeké¢ni imunity (28).

Vedle ptimého efektu betaglukant na imunitn{ systém
bylo zjisténo, ze pusobi také antioxidacné, jako ,,zhase-
¢i volnych radikala, které spoustéji onkogenezi. Vol-
né radikaly v organismu vznikaji i v dusledku nevhod-
né skladby vyzivy, napf. nadmérného piijmu potravin
obsahujicich vyssi mnozstvi konzervacnich latek. Beta-
glukany lze proto ve formé potravinovych doplnkui vy-
uzit jako vhodné ochranné latky, protoze koriguji tvor-
bu nutri¢nich volnych radikald, a aplikovat je jako pod-
purné pifpravky pfi 1écbé kardiovaskularnich chorob
(snizujf hladinu celkového cholesterolu), diabetes melli-
tus 2. typu, (snizujf hladinu krevnfho cukru), a pfi léc-
bé zanétlivych stfevnich onemocnéni (ulcerdzni koliti-
dy, morbus Crohn aj.), protoze jako nespecificka vlakni-
na upravuyji skladbu stfevniho mikrobiomu a podporu-
ji regeneraci sttevnfho epitelu a tim i sorbénich funkei
stfeva. Jejich imunomodulaéni ptisobeni na GALT (Gut
Associated Lymphoid Tissue), lymfoidni tkan obklopu-
jici stfevo, coz je nejvétsi imunitni organ cloveka je sys-
témové, coz vysvétluje, ze betaglukany podavané per os
maji generalizovany imunostimula¢ni ucinek.

V poslednich letech se téz ukazalo, ze betaglukany
rovnéz zasahuji do regula¢nich homeostatickych pocho-
da. Ve stadiu vyzkumt je jejich aplikace pfi fyzické, psy-
chické, ¢i ekologické nebo postinfekéni zatézi, nebo pii
léebe chronického tnavového syndromu. Uz od osmde-
satych let minulého stolet{ je znam jejich podptirny vliv
na krvetvorbu, takze se podavaji pro oslabeni vedlejsich
ucinku radiacniho poskozeni, chemoterapie a intoxika-
ce tezkymi kovy (29).

Betaglukany se bézné aplikuji pro podporu imunity
pfevazné jako potravinové doplnky. Jsou vsak také sou-
c¢asti né¢kterych kosmetickych ptipravka (zejména téch
pro udrzovan{ optimaln{ vlhkosti pokozky a jejich pro-
tizanétlivy uéinek).

Imunomodulacni Gcinky betaglukanit jsou rozsahle
vyuzivany také ve veterinarni mediciné ke zvyseni an-
tiparazitarni imunity napf. v chovech prasat (30), k pod-
pofe antiinfek¢n{ imunity a snizeni mortality v akvakul-
turdch ryb (krmivo pro vice nez 80 procent vsech ko-
merc¢né chovanych losost obsahuje betaglukany), nebo
krevet (31).

Zavér

Betaglukany maji nesporné kladné imunomodulacni
ucinky. Doposud nebyly pozorovany toxické a ani jiné
vedlejsi acinky pfi jejich podavani per os. Americkym
uradem pro léky a potraviny (FDA) jsou kategorizova-
ny jako ,,obecné bezpecné latky” (GRAS). Je vsak tfeba
vzit v uvahu, ze ne vSe o mechanismech jejich ptisobe-
ni v organismu vime, zejména nezname jejich interak-
ce s jinymi léky (napf. pfi soucasném podavani antibi-
otik nebo chemoterapeutik). Nicméné v nékterych pri-
padech ,,nezabiraji“. Ani zkuSeny odbornik neni s to
vysvétlit, pro¢ v uréitém pripadé tato podpurna lécba

nebo preventivni aplikace nepomohla. Probihajici klinic-
ké zkousky davaji nadéji, ze v prubéhu nékolika ptistich
let budou souc¢asné pochybnosti ¢i kontroverze piipad-
nych rizik plynoucich ze soucasné aplikace betagluka-
nu v kombinaci s nékterymi lé¢ivy vyfeseny a podobné
jako v Japonsku budou povoleny jako podpurné lé¢ivo
také v dalsich statech.
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