Betaglukany — nadéjné prirodni
imunomodulacni latky

Prevazna vétsina lidi na Zemi Zije uz po nékolik generaci ve svété, ktery se
diametralné lisi od toho, v némz se odehravala evoluce Homo sapiens. Takzvany
moderni styl Zivota prinasi stale stoupajici pracovni vypéti a zvysenou psy-
chickou zatéz. Neni dostatek ¢asu pro aktivni fyzickou i dusevni relaxaci. Pie-
vratné se zménily stravovaci navyky i skladba potravy. Technologicky ne zcela
vhodné upravované potraviny postradaji fadu slozek dulezitych pro zdravi
¢lovéka, coz se casto kompenzuje zvySenou spotiebou podpirnych potravino-
vych pripravku a v neposledni radé 1éki. VSechna tato negativa snizuji téles-
nou zdatnost a hlavné pfipravenost imunity vzdorovat infekénim nemocem.
Stale vice specialisti, védcu i lékara vSak dospiva k presvédceni, Ze se oslabeni
imunity odrazi v rozkolisanosti rovnhovahy (homeostaze) vnitiniho prostiedi,
a je tak neprimo spojeno jak s nebyvalym narustem vyskytu alergii a autoimu-
nitnich onemocnéni, tak i nesdélnych, chronickych chorob, zejména kardio-
vaskularnich, neurodegenerativnich a nadorovych, cukrovky 2. typu a osteo-
poréz. Existuje vSak fada latek s imunomodulaénimi vlastnostmi, které
prokazatelné imunitni funkce posiluji. K tém nejicinnéjsim patii betaglukany.

V posledni dobé se stale vice ukazuje, Ze
pricina téchto negativnich trendd spoci-
va skute¢né v oslabeni imunitnich funk-
ci. Kazdy ¢lovék vyrtsta a Zije v prostfedi
plném virt a bakterif. N43 imunitn{ systém
se evolu¢né ustavil tak, Ze se musime sta-
le setkavat s antigennimi stimuly, a to uz
od raného détstvi. Kdyz malé déti olizuji
$pinavé prsty a pfedméty, jedi pisek nebo
délaji podobné ,nepfistojnosti“, buduji
zéklady své odolnosti. Avsak soucasny
zivotni styl je ,,posedly ¢istotou”. Ale kdyz
si uvédomime, Ze se na Zemi vyskytuje
1030 bakterii, jejichZ celkova hmotnost ¢ini
kolem 8 miliard tun (coZ mnohokrat pfe-
vy$uje hmotnost vSech mnohobunéénych

organismti, hub, rostlin i Zivoc¢icht dohro-
mady), je zfejmé, Ze kazdy jedinec, ktery
byl od détstvi vystavovan piiliné hygie-
né, se pak nemuze optiméalné vyporadat
s normélnim ,,zamofenym* svétem. Rada
neddvnych studii prokazala, Ze prodélat
v détstvi relativné bezpecné infekéni cho-
roby neohroZzujici zivot je velmi uzite¢né,
protoze se v dospélém véku snizi vyskyt
alergii, astmatu a nékterych nesdélnych
onemocnéni, jako napf. diabetu 2. typu.

Moznosti imunomodulace

Antigenni stimulaci jsme se nau¢ili nahra-
zovat vakcinaci, o které 1ékati stdle disku-
tuji, kdy je vhodna a kdy zcela zbytec¢n4,
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2 Struktura polysacharidu betaglukanu
tvofeného B-glukézou. Z archivu autora

nebo dokonce poskozujici. Existuji viak
jesté dalsi moznosti jak ziskat odolnost pro-
ti infekénim chorobdm: podporovat imuni-
tu bakteridlnimi polyvalentnimi extrakty,
tedy vytrénovat imunitn{ systém proti pato-
gennim mikroorganismtim pomoci smési
antigent, které jsou jejich vlastnimi skla-
debnymi soucastmi, anebo vyuzit nékte-
rych pfirodnich latek z hub, rostlin, nebo
dokonce zivocicht (viz seridl Lécivé latky
z Zivo&isné ¥ise, Ziva 2001, 1-6).

Podle definice amerického National Can-
cer Institute z r. 2009 je imunomodulace
,zména imunitniho systému zptisobena
latkami, které aktivuji, nebo potlacuji imu-
nitu.”“ Imunomodulétory v $ir§im pojeti
jsou fazeny mezi tzv. modifikatory biolo-
gickych reakci (Biological Response Mo-
difiers, BRM). Terapeuticky se vyuzivaji
k nastaveni imunitnich funkci na Zddouci
arovni, od jeji podpory (imunopotenciace,
imunostimulace, imunorestaurace) az po
jeji potlaceni (imunotolerance, imunosu-
prese), napt. pfi transplantacich.

V medicinské praxi se tak pod pojmem
imunomodulace obvykle rozumi cilena
aplikace téch latek, které ovliviiujf reakti-
vitu imunitniho systému v pozitivhim smé-
ru — s cilem stimulovat jakymkoli zptiso-
bem naru$ené dil¢i imunitni mechanismy
tak, aby byla opét navozena homeostaze
vnitfnfho prostfedi organismu, v obecném
smyslu zdravi. Latky za timto ic¢elem pouzi-
vané pochézeji z riznych zdrojt, a proto
jsou chemicky odlisné a ¢asto velmi kom-
plexni. Mohou to byt bakteridlni derivaty
(DNA vakciny, autovakciny, napf. znamé
komer¢ni pFipravky Biostim, Broncho-Va-
xom, Imudon, Irs 19, Luivac, Ribomunyl,
Stava, Stava-Nasal, Stafal aj.), latky zivo-
¢isného ptivodu a jejich smési obsahujici
slozky krve, hormony a jiné faktory (tymo-
ziny, transfer faktor), syntetické imuno-
modulétory (Isoprinosin, Decarin) nebo
rostlinné slozky (pektiny, glukany, arabino-
glukany). Jejich u¢inky spocivaji hlavné
v aktivaci bunék, které hraji klicovou ulo-
hu p¥i rozpoznéavani antigent (viz serial
Rozpoznavani — zdklad imunity, Ziva 2010,
1-6). Imunostimula¢ni charakter maji rov-
néz dalsf latky, jez jsou skladebnou sou-
¢asti potravy, jako nukleotidy, flavonoidy
a vitaminy a také mineralni latky a sto-
pové prvky.

Clovék se odnepaméti snazil vyuZit p¥i-
rodnich latek z hub a rostlin pro pfedcha-
zen{ i 1é¢bu nemoci. Neni pochyb, Ze tuto
znalost méli uz pravéci lidé, protoze staro-
véké narody ji dokonce pisemné zazname-
naly. U mumie ,,Jledového muze“ Otziho
objevené v Alpéch, jejiz stafi se datuje
nejméné na 5 000 let, byl nalezen vacek se
susenymi houbami. Nejstarsi psané doku-
menty zminujici 1é¢ivé ucinky hub jsou
indické a staré rovnéz 5 000 let. Egyptané
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Tab. 1 Piehled vyznamnych objevi betaglukani a jejich autort

Rok Latka Autor Poznamka
1941 Zymozan L. Pillemer a E. E. Ecker frakce kvasnic
1943 Sheartv M. J. Shear a kol. mannéza, glukéza,
polysacharid extrakty z bakterie Serratia
marcescens
1951 laminarin W. Black a kol. izolace z mofskych fas
1956-64 | zymozan fada studii rezistence k Escherichia coli
protinddorové vlastnosti
1968 kurdlan T. Harada a kol. imunomodulaéni vlastnosti
1969 lentinan G. Chihara izolace z hub
schizofylan N. R. DiLuzio protinadorové vlastnosti
glukany izolace z kvasnic
1970 glukany rtizného N. R. DiLuzio slozky zymozanu
pivodu S.J. Riggi
1974 kvasni¢ny glukan S. Kobayashi a kol. slozka buné¢né stény
1978 glukany rtizného klinické zkousky, Anglie
pavodu
1980 kvasni¢ny glukan M. L. Patchenova stimulace krvetvorby
a E. Lotzova, USA po ozéreni
V. Palisa a kol., stimulace pfirozené imunity
LF UK v Plzni
1983 lentinan I. Nakao a kol. prvni prikaz
a schizofylan protinadorovych tc¢inka
1985 povoleni v Japonsku
jako protinadorovy lék
1994— glukany rtizného klinické zkousky tvorba protilatek
2004 pavodu rizné staty a spole¢nosti stres
2006 (Sloan Kettering, rakovina plic
2007 Biothera, Brown Cancer rakovina stfev
2008 Center, University rezistence k antraxu
2010— of Louisville, USA sniZeni cholesterolu
2012 Mikrobiologicky tistav, CR) | tvorba protilatek

pred 3 000 lety pokléddali houby za posvat-
nou potravu prodluzujici Zzivot. V ¢inské
Knize pisni z 11. stol. pf. n. l. se pojedna-
va o 1é¢eni houbou poérnatkou kokosovou
(Poria cocos). Stara japonska povést vypra-
vi o opicich, které nikdy neonemocnély,
ani nemély nadory, protoze se zivily hou-
bou $iitake — houzevnatcem jedlym (Len-
tinus edodes). Vyuziti hub v boji proti
nadorovym onemocnénim bylo dobfe zna-
mo také korejskym lékattim, indianskym
medicinmantm i asijskym a africkym
S§amantm.

Védci a lékati se zacali zajimat, o jaké
latky vlastné jde a zda by se daly Setrné
izolovat tak, aby mohly byt vyuzity pro
lécbu a zaroveri neztratily své uc¢inky (tra-
duje se, Ze vySe zminéna legenda o opi-
cich byla podnétem pro japonské vyzkum-
niky, aby studovali, které latky v siitake
maji ony zdzracné ucinky). Intenzivni
vyzkum zacal v 60. a 70. letech 20. stol.
a ukézalo se, Ze tyto latky jsou makromo-
lekuly polysacharidi tvofené propojenim
mnoha molekul glukézy. Pozdéji dostaly
oznaceni glukany.

Imunoregulaé¢ni Géinky betaglukanu

Betaglukany jsou polysacharidy, homopo-
lymery B-glukézy. V pfirodé se vyskytuji
v nejraznéjsich konfiguracich. Pro che-
micky vice orientované ¢tenate miize byt
zajimaveé, Ze jejich molekuly jsou tvofeny
1,3-D-glukézovou kostrou s glykozidic-
kymi mustky v pozicich B(1-3) a 8(1-6), na
nézjsou navazany razné dlouhé postranni
fetézce 1,6-D-glukézy. Protoze ve vétsingé
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pfipadt jde o fetézec vétveny v polohach
1a 3, uzivé se termin -1,3-D-glukan (obr. 2).
B-1,4-glukany (vétvené i linedrni) praktic-
ky imunitu nepodporuji, vétsi icinky uz
maji 6-1,6-glukany a nejvétsi B-1,3-glu-
kany s 1,6 vétvenim. Utinnost betagluka-
nu se zvysuje s jejich cetnéjsim vétvenim
a vzrustajici molekulovou hmotnosti. Uda-
s molekulovou hmotnosti kolem 5 000 az
10 000 kD.

Pro dplnost je tieba se zminit, ze vedle
betaglukanti existuji také alfaglukany, kde
jsou molekuly glukézy propojeny a-vaz-
bou. Jako pfiklady alfaglukant lze uvést
dextran (o-1,6-glukan), skrob (o-1,4- a a-
-1,6-glukan) nebo glykogen (a-1,4- a a-1,6-
-glukan). V porovnani s betaglukany se
v8ak vyzkumem téchto latek z hlediska
jejich imunomodula¢nich déinkt zabyva-
lo jen malo badateli. Podptrny vliv na
imunitu byl napf. prokdzan u polysacha-
ridové frakce pecérky dvouvytrusé (Agari-
cus bisporus, obsahuje 90 % alfaglukanti),
déle u alfaglukanti ze spor leskloporky
lesklé (Ganoderma lucidum), 16¢ivé rostli-
ny chebule srd¢ité (Tinospora cordifolia)
nebo lisejniku Ramalia celastri (ktery tvo-
¥ tradi¢ni soucést stravy novozélandskych
Maorti). V r. 2005 popsali ¢insti vyzkum-
nici imunomodula¢ni vlastnosti alfaglu-
kant povijnice jedlé, tzv. sladkych bram-
bor neboli batat (Ipomoea batatas), jez
tvoii pfevazujici slozku vyzivy jako boha-
ty zdroj $krobt hlavné v rozvojovych
zemich a u nichz uz dfive byly prokazany
antidiabetické tcinky.
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Historie imunomodulaci betaglukany
Uzivani polysacharidt co by imunomodu-
latord je zélezitost dlouhodobé, poprvé byl
takto aplikovén tzv. Sheartiv polysacharid,
a to pfed vice nez 60 lety (1943). Zajem
potom na 20 let opadl a objevil se aZ v sou-
vislosti s prikazem t¢inku hrubého ex-
traktu bunécénych stén kvasinek na akti-
vaci komplementového systému, ktery je
hlavni souc¢ésti pfirozené imunity. Studie
biologickych vlastnosti betaglukani se
nejdifve zamétily na antiinfekéni imunitu
a pozdéji na problematiku rakoviny. Po
uspésnych vysledcich byly v polovinég
80. let minulého stol. v Japonsku povole-
ny dva typy betaglukanti — lentinan a schi-
zofylan — pro podpiirnou léébu nékterych
typt zhoubnych nadorti. V této dobé prud-
ce vzrostl zajem védcu z celého svéta o 1é-
¢ivé vlastnosti betaglukant. Vyznamné
mezniky v objevovani a definovani imu-
nomodulaénich vlastnosti betaglukant
a hlavni autory dnes uZ klasickych studii
uvadi tab. 1.

Zdroje betaglukanii

Pocet molekularnich variant betagluka-
nu je témér tak velky jako pocet zdroja,
z nichz jsou izolovéany. Betaglukany jsou
strukturalni komponenty bunécnych stén
bakterii, sinic, fas, kvasinek a hub, dokon-
ce se v hojné mite nachazeji také v zrnech
obilovin. Primérni zdroje betaglukant pro
imunomodulaé¢ni studie i pro 1é¢ebné apli-
kace jsou viceméné tradi¢ni, jen ¢éstecné
dané jejich vétsi dostupnosti. V Evropé
a USA jde o zymozan z kvasnic vyuziva-
nych v pekafstvi a pivovarnictvi, ve Fran-
cii glukany z moiskych fas, v Kanadé
a Brazilii glukany z obilovin, v Japonsku,
Cing& a Rusku jsou to nejriizngjsi druhy
hub (3iitake, maitake, reisi).

Princip G¢inku

Od 90. let az dodnes se vyzkum soustte-
duje na otdzku, jak vlastné betaglukany
funguji. Ukazalo se, ze stimuluji funkce
imunitniho systému v principu stejnym
mechanismem jako jiné imunomodula¢ni
latky. Jako stavebni slozky potencidlnich
patogennich organismu — bakterii, kvasi-
nek i hub predstavuji evoluéné konzervo-
vané struktury oznacované jako moleku-
larn{ struktury vlastni mikrobim — MAMPs
(Microbe-Associated Molecular Patterns).
Mnohobunécéni zivocichové se za stami-
liony let evoluce naudili rozpoznavat je
a pokud by pronikly do jejich vnitfniho
prostfedi, uméji proti nim okamzité rea-
govat svymi obrannymi mechanismy. Zna-
mené to tedy, Ze schopnost rozpoznavat
betaglukany je fylogeneticky zakédovéna
od bezobratlych az po ¢lovéka.

MAMPs jsou rozpoznavéany specificky-
mi bunéénymi receptory. Jako piiklady
receptord, jimiZ nejriznéjs{ buiiky rozpo-
znévaji betaglukany, 1ze jmenovat TLR2,
dektin-1, nebo makrofagovy receptor pro
tfeti slozku komplementu (oznacovany
také jako Mac-1 nebo CD11b/CD18). Podle
poslednich vyzkum se zd4, Ze pravé tento
bé molekuly betaglukanu dochazi ke sti-
mulaci sloZek nespecifické imunity, tedy
k aktivaci zejména makrofagti. P¥itom se
zvySuje nejen fagocytoéza, ale také jejich
produkce cytokini (interleukiny — IL-1,
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IL-2 a IL-6, faktor nekrotizujici nadory
TNF-o a interferon gama). Fagocytéza ma
vyznam pfi odstrafiovani mikroorganismu
a cizorodych latek z organismu. Cytokiny
stimuluji rizné slozky imunity, a to je p¥i-
¢inou zvyseni pohotovosti a i¢innosti proti-
nédorové a antiinfekéni imunity.

Vedle tohoto pfimého efektu na imunit-
ni systém bylo zjisténo, Ze betaglukany
pusobi také antioxida¢né (zachycuji volné
radikaly vyvolavajici vznik nddora). Volné
radikaly vznikaji i ndsledkem nespravného
stravovéani (nap¥. nadmeérny pfijem potra-
vin s konzervaénimi latkami). Betagluka-
ny lze vyuzit jako vhodné potravinové do-
pliiky pti kardiovaskuldrnim onemocnéni
a diabetu 2. typu, protoze koriguji tvorbu
nutri¢nich volnych radikéald, snizuji hla-
dinu cholesterolu a krevniho cukru a jako
nespecifickd vldknina upravuji stfevni mi-
krobiélni skladbu, ¢imZ podporuji regene-
raci sorpénich funkci stfeva. Jejich imuno-
modula¢ni ptsobeni na lymfoidni tkan
obklopujici st¥evo, kterd predstavuje nej-

vétsi imunitni orgédn, je systémové, coz
vysvétluje, Ze betaglukany podavané per-
oradlné maji generalizovany imunostimu-
lac¢ni efekt.

V poslednich letech se ukédzalo, Ze beta-
glukany zasahuji rovnéz do regulacnich
homeostatickych pochodi. Ve stadiu vy-
zkum je jejich aplikace pii fyzické, psy-
chické, environmentélni nebo postinfekéni
zatéZi a pii lécbé chronického tnavového
syndromu. UZ od 80. let minulého stol.
zname jejich podpirny vliv na krvetvorbu,
takZze se podavaji pro zmirnéni vedlejsich
acinkt radiaéniho poskozeni, chemotera-
pie a intoxikace tézkymi kovy.

Betaglukany se aplikuji pro podporu
imunity pfevédZné jako potravinové do-
plitky. Jsou vsak také soucasti nékterych
kosmetickych piipravki (slouzi zejména
k udrzovani optimalni vlhkosti pokozky
amaji protizanétlivy ti¢inek). Jejich imuno-
modula¢ni ptisobeni se rozsahle vyuziva
i ve veterinarnim lékatstvi ke zvySeni anti-
parazitdrni imunity napf. v chovech pra-

Tab. 2 Nejcastéji vyuzivané betaglukany a jejich zdroje
Nazev Puvod
AM-ASN muchomirka ¢ervena (Amanita muscaria)
betaglukan I (AAG) bolcovitka bezova, ucho Jida$ovo (Auricularia auricula-judae)
flammulin penizovka sametonoha (Flammulina velutipes)
ganopol lesklokorka leskla — reisi (Ganoderma lucidum)
grifolan trsnatec lupenity — maitake (Grifola frondosa)
chryzolaminaran slanomilna rozsivka Chaetoceros miilleri
krestin outkovka pestra — junsi (Trametes versicolor)
kurdlan gramnegativni bakterie z tlustého stfeva Alcaligenes faecalis

Alcaligenes, ptidni bakterie Agrobacterium, Rhizobium

kvasni¢ny glukan

kvasinka pivni (Saccharomyces cerevisiae)

laminarin hnédé rasy (Cepelatky) Laminaria sp.

lentinan* houZevnatec jedly — $iitake (Lentinus edodes)

pachymaran** pérnatka kokosové (Poria cocos)

pleuran hliva ustficna (Pleurotus ostreatus)

schizofylan* klanolistka obecna (Schizophyllum commune)

sklerotinan hlizenka hliznata (Sclerotinia sclerotiorum)

skleroglukan hlizecka hliznata (Sclerotinum glucanicum)

tylopilan htib zluénik (Tylopilus felleus)

T-4-N, T-5-N hadovka smrduta (Dictyophora indusiata, syn. Phallus indusiatus)
zymosan kvasinka pivni

*) Pfes 1 000 let se tradi¢né péstuje v Japonsku, Koreji a Cing; povoleny v Japonsku jako soucast
standardni 1é¢by nékterych nadorti. **) Prvni zminka v ¢inské Knize pisni z 11. stol. pf. n. 1.
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3-6 Priklady druht hub (viz tab. 2)
obsahujicich betaglukany: outkovka
pestra (Trametes versicolor, 3), penizovka
sametonoha (Flammulina velutipes, 4),
hlizenka hliznata (Sclerotinia sclerotio-
rum, 5) a klanolistka obecna (Schizo-
phyllum commune, 6). Snimky M. K¥ize

sat, k podpofe antiinfekéni imunity a sni-
zeni mortality v akvakulturdch ryb (krmi-
vo pro vice nez 80 % vSech komeréné cho-
vanych lososti obsahuje betaglukany) nebo
krevet.

Zavéry

Betaglukany maji nesporné kladné imu-
nomodula¢ni Géinky, doposud nebyly po-
zorovéany toxické ani jiné vedlejsi nasledky
pfi jejich perordlnim podavani. Americ-
kym Utadem pro 1éky a potraviny (Food
and Drug Administration, FDA) byly ozna-
¢eny jako ,,bezpecné latky“ — GRAS (Gene-
rally Recognized as Safe). Je v8ak t¥eba si
uvédomit, Ze se nikdy nestanou univerzal-
nim lékem. Ne v8e o mechanismech piso-
beni betaglukani v organismu vime, pie-
devsim nezname jejich interakce s jinymi
léky (napft. p¥i soucasném podavani anti-
biotik nebo chemoterapeutik). V soucasné
dobé 1ze napt. na internetu nalézt mnoho
pozitivnich vyjadreni ke glukanim a stov-
ky vdéénych komentaid od lidi trpicich
rozli¢nymi neduhy. Avsak v nékterych pii-
padech nezabiraji. Ani zkuSeny odbornik
pfitom neni s to vysvétlit, pro¢ v dané si-
tuaci tato lé¢ba nepomohla. Probihajici
klinické zkousky davaji nadéji, Ze v pri-
béhu nékolika piistich let budou vybrané
betaglukany po vzoru Japonska povoleny
jako lék také v jinych statech.
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