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1 Uvod a cil prace

Beta-D-glukany (dale uz jen glukany) jsou pfirodni polysacharidy, které
dokaZzou podporovat imunitni reakce organismu. Radi se tedy mezi
imunostimulatory (téZ biostimulatory). Jeho ucinky jsou prokazany uz od 18.
stoleti, ale védci zacali s jejich vyzkumem a izolaci az v poloviné minulého
stoleti. Glukany jsou stavebni sloZzky bunéénych stén rostlin, hub, fas a
toxické ucinky a svoji biologickou aktivitu si zachovavaji i po izolaci z vySe

zminénych materiald.

Mimo aktivaci imunitnich dé&ju maji glukany fadu dalSich funkci jako
napfiklad anti-oxidacni funkci, ochranu pfed zafenim, obnovu bunék pfi hojeni
koznich poranéni, snizovani hladiny cholesterolu a cukru v krvi Ci jako prevence

proti rakoviné.

Cilem této reSersSni prace bylo popsat jednotlivé typy glukanu, jejich
mechanismy U&inku a ucinky na lidsky organismus a také zdroje, které jsou

vyuzivany pro jejich izolaci.



2 Historie

Zajem o polysacharidy a obzvlasté pak glukany ma velmi dlouhou historii,
béhem niz byly provedeny mnohé studie a dlouhodobé vyzkumy prokazujici
imunomodulaéni vlastnosti glukanu. Prvni zminky pochazeji uz z po€atku 18.
stoleti, kdy bylo prokazani, ze nékteré infekCni nemoci maji soucCasné
terapeuticky vliv na maligni bujeni. Z poloviny 19. stoleti pak pochazeji
zaznamy o aplikovani podobné |écby. V této dobé se snazil Bush I&€Cit maligni
nadory epitelové tkané akutni streptokokovou infekci. V roce 1894 zopakoval
podobnou terapii americky chirurg Coley. Prvni testovana latka
s imunoregulaénimi vlastnostmi byla patrné tzv. endotoxin, ktery pochazi

z gram-negativnich bakterii. (1,2,3)

Vroce 1940 Dr. Louis Pillemer objevil zymosan. Jedna se o smés
polysacharidd izolovanych z bunéfnych stén Saccharomyces cerevisce
(pekafska kvasinka). Ackoliv tento extrakt stimuluje nespecifickou imunitni
odpovéd, nebylo zfejmé, kterd slozka zymosanu je za tuto schopnost
zodpovédna. Teprve po podrobném zkoumani zymosanu se ukazalo, Ze za
aktivaci imunitniho systému je zodpovédny glukan. V roce 1970 Nicholas R.
DiLuzio se svym tymem poprvé izoloval glukan a zacCaly byt testovany jeho
ucinky. (1, 4, 5, 6)

V roce 1975 Peter W. Mansell prokazal uspésnost l1éEby rakoviny pomoci
glukand. Do uzlin deviti pacientd s maligni rakovinou klGze aplikoval beta-1,3-
glukan a sledoval zménu velikosti |ézi karcinomu. Velikost 1ézi se za pét dni

vyrazné zmensSila a malé léze uplné vymizely. (6)

Mezitim dochazelo k fadé vyzkumu také v japonské medicing, ta byla
zaloZzena na tradi¢ni konzumaci hub (napf. shiitake, nameko, maitake). Studie
védeckého tymu vedené Goro Chiharou prokazaly ucinky téchto hub pfi 1écbé
rakoviny. Tento tym také jako prvni dokézal izolovat glukan “lentinan® z hub
shiitake. (1, 5)



3 Imunitni systém

Glukany patfi mezi latky, které se nazyvaji imunostimulatory, to znamena,
Ze dokazou podporovat a stimulovat imunitni systém. Pro spravné pochopeni
mechanismu u¢inku glukani musime znat alespor zékladni principy fungovani

imunitniho systému.

Imunitni systém je soustava bunék, tkani a organd, které vzajemné
spolupracuji na ochran& organismu pred infekci a vné&j§imi vlivy. Ugastni se
zajiSténi homeostaze organismu, zvlasté pak na integrité a identité. Je
regulovan nervovym a hormonalnim systémem. Imunitni systém je pro Clovéka
nezbytnou soucasti a poSkozeni jakékoliv jeho Casti muze vést k vaznym

problémum. (7, 8)

Lidsky imunitni systém se sklada ze dvou ¢asti Ci urovni - z imunity

pfirozené a z imunity specifické. Obé ¢asti vyZzaduji vzajemnou kooperaci.

3.1 Prirozena imunita

Pfirozena imunita (nékdy téz nazyvana vrozena Ci nespecificka) je
evolucné starSi. Jedna se o vyznamnou ¢ast imunitniho systému, ktera
zajiStuje prvni obrannou linii organismu. Pfirozena imunita zahrnuje ftfi
druhy obrany: vné&jSi neimunitni obranné mechanismy, jako jsou kize a
sliznice, dale bunécnou ¢ast jako jsou makrofagy a neutrofily a Cast
humoralni, ktera je tvofena komplementovym systémem, interferony a

jinymi sérovymi proteiny. (7, 9)

Tato €ast imunitniho systému musi umét odlisit cizorodé struktury od
svych vlastnich. Proto maiji bunky pfirozené imunity receptorovou vybavu,

kterd je zakdédovana v genetické informaci a mize byt proto dédéna. (10)

3.2 Specificka imunita

Specificka imunita (nékdy téZz nazyvana ziskana C¢i adaptivni) je
doménou pouze obratlovcl a umozfiuje cilenou imunitni reakci proti

konkrétnimu patogenu. Je zajiStovana bunécnou slozkou a slozkou



humoralni. Bunécna slozka obsahuje T a B lymfocyty a plazmatické buriky

a humoralni ¢ast zahrnuje pfedevsim protilatky a cytokiny. (7, 9)

Mechanismus specifické imunity reaguje na cizorodou latku
pusobenim specifickych molekul, které jsou aktivni az po setkani
s antigenem a dalSi charakteristikou specifické imunity je imunologicka

pamét, ktera je zaloZena na pfitomnosti pamétovych bunék. (9)

3.3 Slozky imunitniho sytému

Imunitni systém je tvofen organy a tkanémi imunitniho systému a

bunkami imunitniho systému (imunocyty).
3.3.1 Lymfatické tkané a organy

Organy a tkané imunitniho systému délime na primarni a
sekundarni lymfoidni tkané a jsou s ostatnimi organy a tkanémi

spojeny lymfatickymi a krevnimi cévami. (8)

Mezi primarni lymfoidni organy fadime thymus (brzlik) a kostni
dfen. V téchto organech dochazi ke vzniku, diferenciaci a dozravani

bunék imunitniho systému. (8, 9)

Mezi sekundarni lymfoidni organy fadime lymfatické uzliny,
slezinu, Peyerovy platy ve stfevé, tonsily a apendix. Sekundarni
organy jsou osidleny predevSim zralymi imunitnimi burfikami a takeé
v nich probiha pomnozovani T a B lymfocytl. Jsou to specializované
struktury, ve kterych dochazi k interakcim mezi imunocyty a antigeny.
(8, 10)

3.3.2 Imunocyty

Mezi bunky imunitniho systému neboli imunocyty Ffadime
predevsSim leukocyty. Jsou to buriky pochazejici z hematopoetické
pluripotentni kmenové buriky a vyviji se ve dvou liniich- myeloidni a
lymfoidni. Z myeloidni linie se vyvijeji monocyty a tkanové makrofagy,
granulocyty (neutrofilni, eozinofilni a bazofilni), erytrocyty a

trombocyty. Z lymfoidni linie se vyvijeji lymfocyty T, lymfocyty B (které
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se diferencuji na plazmatické bunky) a NK bunky tzv. ,pfirozené

zabijeCe” (z anglického natural killer). (8, 11)
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Figure 1: Hematopoiesis in Bone Marrow

Obrazek 1: Imunocyty z hematopoetické pluripotentni kmenové bunky (12)

3.4 Imunodeficit

Hladina pfirozené imunity je snizena infekCnim onemocnénim, ale
nejen infekce muze snizit jeji hladinu. V dnesni dobé jsme vystaveni mnoha
dalSim rizikovym faktorim, jako je stres, nedostatek pohybu &i naopak
nadmérna fyzicka zatéz, nedostatek spanku, znecisténé Zivotni prostredi,
Spatné stravovaci navyky i cely Zivotni styl, nadmérné &i Spatné pouzivani
antibiotik a mnohé dalSi. Tyto faktory mohou vést k oslabeni imunitniho
systému (tzv. imunodeficit). Imunodeficitni pacienti pak &asto trpi na
opakované infekce, Spatné hojeni ran, celkovou uUnavou, alergiemi,
zvétSenymi lymfatickymi uzlinami a jsou vystaveni rizikim vzniku
onkologického onemocnéni. Imunodeficity muzeme klasifikovat podle
pFi¢iny vzniku na primarni (vrozené) a sekundarni (ziskané), které jsou
Castéjsi. (1, 9, 13)

Imunitni systém Ize povzbudit imunomodulatory, mezi né pravé patfi

glukany.
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4 Typy glukanu a jejich vlastnosti

Od poloviny minulého stoleti, kdy védci za€ali s vyzkumem téchto struktur,
bylo objeveno a nasledné vyizolovano vice nez desitky rlznych typu glukana.
Glukany se liSi ve stupni vétveni, molekulovou hmotnosti, rozpustnosti a dale
svymi fyzikalné-chemickych vlastnostmi. Nékteré z téchto vlastnosti zédsadné
ovliviiuji  biologickou aktivitu glukant, nékteré glukany nemaji naopak

biologickou aktivitu Zadnou. (1)

Glukany miuzeme rozdélit podle nékolika hledisek. Jedna ze zakladnich
klasifikaci je podle zdroje, ze kterého je izolovan. Mize to byt z kvasinek, hub,
fas Ci obilnin. Bliz§imu popisu jednotlivych zdroju izolace je vénovana kapitola

Gislo 8.

Dalsi rozdéleni je podle typu polymeru (linearni i vétveny) a stupné
rozvétveni. V tabulce 1 nalezneme pfiklady B- glukanu jejich zdroje, polymery a
stupné vétveni. Mezi dalsi linearni glukany patfi napfiklad Curdlan (zdroj

Alcaligenes faecalis) ¢i Laminaran (Laminaria sp.). (1)

Stupen a struktura vétveni odrazi miru biologické aktivity. Glukany jsou
polymery glukosy, kde je glukosa vazana vazbami 1,3 nebo 1,6 a obsahuje
dalSi mensi fetézce pfipojené vazbami 1,3; 1,4 i 1,6. Linearni nebo vétvené
glukany 1,4 maji obvykle velmi nizkou biologickou aktivitu, zatimco glukany
s konfiguraci 1,3 a dalSim vétvenim v pozici 1,6 maji nejvyssi aktivitu. Z téchto
davodul, se také v nékterych literarnich zdrojich uvadi beta-1,3-glukan jako
beta-1,3/1,6 glukan. Tyto glukany jsou také nejlépe popsany, v€etné jejich

mechanismu ucinku. (1, 14)

Na stupni vétveni zavisi molekulova hmotnost, kterd také ovliviiuje stupen
stimulace obrannych reakci. Vice rozvétvené glukany maji vétSi molekulovou

hmotnost, a proto i vétSi uc¢innost. (14)

Betaglukany jsou CasteCné rozpustné ve vodé. Mira rozpustnosti zavisi
opét na struktufe, ktera souvisi s pivodem, napfiklad u obilovin klesa v fadé
oves > jeémen > pSenice. Cim vice vazeb 1,4 polymer obsahuje, tim nizsi je

jeho rozpustnost. Rozpustnost se zvySuje s teplotou, napfiklad pfi 40°C se
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z jeCmene extrahuje 20% glukanu, ale zvySime-li teplotu na 65°C extrakce

stoupne na 30-70%.(15)

Tabulka 1: Zakladni klasifikace glukant a pfiklady (1)

B- glukan Zdroj Polymer Stupen vétveni

Pachymaran Poria cocos linearni 0,015 -0,02

Kvasni¢ny glukan | Saccharomyces vétveny 0,03-0,2
cerevisae

Lentinan Lentinus edodes | vétveny 0,23-0,33

Pleuran Pleurotus vétveny 0,25
ostreatus

Grifolan Grifola frondosa vétveny 0,31-10,36

Schizophyllan Schizophyllum vétveny 0,33
commune

Sclerotinan Sclerotinia vétveny 0,5
sclerotiorum
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5 Struktura glukan

Glukany patfi mezi hemicelulosy, coz je termin pro strukturni polysacharidy
rostlin v bunécné sténé, které vyplfiuji prostory mezi vlakny celulosy. Do
hemicelulos patfi dvé hlavni skupiny polysacharidu- heteroglukany a
heteroxylany. Nas zajima pravé skupina hetereglukanu, ktera se dale rozdéluje

na xyloglukany a betaglukany. (15)

Glukany jsou slozené jen z jednoho typu jednotek a to z glukozy, fadime je
proto do skupiny homopolymert. Jednotlivé glukdézy jsou k sobé pfipojeny
vazbami 1,3 nebo vazbami 1,6 (viz obrazek 2). Podle typu glykosidické vazby
muzeme rozeznat a a B konfiguraci, proto oznaceni betaglukany (nebo také -
glukany). (14)

| CH,OH ]
o / O O- S LA .;“:’.“:':;SCHZ
O ()= =
OH on )
OH OH
- -n
B-1,3 | B-1,6 |

Obrazek 2: Vazba1,3a1,6

Tyto polymery muazou byt linearni, obvykle ale obsahuji menSi postranni
fetézce, které mizou byt pfipojeny k jednotce glukézy vazbami 1,3; 1,4 a 1,6
v tzv. mistech vétveni a tvofi tercialni strukturu glukant. Nejreaktivnéjsi formou
jsou betaglukany s vazbami 1,3 a na né napojené postranni fetézce v misté 1,6
(viz obrazek 3). Tyto glukany jsou izolované predevS8im z pekafskych kvasnic

(Saccharomyces cerevisiae) a je pravdépodobné nejvice studovanym
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glukanem. MdzZou existovat i glukany, ktery maji vic bodu vétveni na jedné
jednotce glukozy. (1, 14)
CH,OH
| 0
= OH > I8 —
HO &

° CH,OH

Obrazek 3: Nejreaktivnéjsi betaglukan (17)

Jednotlivé polymerni fetézce mohou existovat jako jedno spiralové vlakno
nebo se mohou skladat do komplexu tfi polymernich viaken tzv. triple helix.
TrojSroubovice je stabilizovana vodikovymi vazbami pomoci hydroxylové
skupiny na druhém uhliku. Védci se domnivaji, Ze se jedna o nejbé&znéjsi

konformaci vyskytujici se v pfirodé. (18)

Obréazek 4: 3D model triple helix (18)
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6 Mechanimus uc¢inki glukanu

Glukany podléhaji vyzkumim uz mnoho let a jejich stimulacni ucinky byly
popsany u fady organismuU v€etné kmenu Anthropoda (Clenovci), kde se jedna o
mechanismus pomoci aktivace kaskad. U korysU byl prokazany stejny ucinek,
ale s principialné odliSnym mechanismem, a to aktivaci enzymu fenoloxidasy.
Mezi dalSi ZivoCichy, u nichZz byly prokazany uc€inné efekty glukant, patfi
napfiklad Zzizaly, krevety, ryby, kurata, mysi, kralici, ale i ovce, koné Ci kravy.

Nékteré védecké prace dokazuji stimulaci obrannych reakci i u rostlin. (19)

| pfes intenzivni vyzkumy a vydavani publikaci byl mechanismus ucinku
glukanl dlouho neznamy. AZ v poslednich deseti letech se podafilo objasnit,

jaky vliv maji glukany na imunitni systém a jak funguji. (1)

Nejvyrazngjsi ucinek glukanu je zesileni fagocytdzy a proliferativni aktivity
fagocytujicich bunék - granulocytu, monocytu, makrofagl a dendritickych
bunék. Makrofagy jsou povazovany za zakladni efektorové bunky, které hraji
dllezitou roly v obrané organismu proti bakteriim, virdm, parazitim, nadorovym

bunkam a proti chybné vytvofenym vlastnim burikam. (20)

6.1 Receptory pro glukany

Makrofagy maji na svém povrchu receptory rozeznavajici molekularni
vzory tzv. PRR (pattern recognition receptors). PRR dokazou rozpoznat
konzervované mikrobialni struktury PAMPs (pathogen associated molecular
patterns). PAMPs byvaji rizné biopolymery a fadime sem také glukany.
Makrofagy dokazou detekovat PAMPs pomoci Ffadou rdznych receptoru,
napfiklad pro betaglukany jsou to receptory TLR-2 (toll-like receptor 2),
dectin 1, CR3 (Complement receptor type 3), lactosylceramid a
pravdépodobné jesté dalsi. Tyto receptory nejsou prilis specifické a deteku;ji
proto i nékolik riznych PAMPs. (20)

Pravé zkoumani receptori pro PAMPs vedlo k pochopeni
mechanismu uc€inku glukanut. Tento Uspéch je pfipisovan védecké skupiné
louisvillské univerzity v Kentucky, kterou ved! profesor Gordon Ross. Védci

se zaméfili na zkoumani receptoru pro tfeti slozku komplementu (CR3). |
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pres to, ze makrofagy exprimuji vice druhl receptort pro glukany, tento je

nejspiSe jeden z nejdulezitéjSich. (1, 19)

6.1.1 TLR

TLR (toll like receptor) byly objeveny teprve nedavno, pfestoze
imunity. Jsou typickymi PRR. Pokud jsou spojeny vazbou s PAMPs,
usnadniuji tim aktivaci specifické imunity (u obratlovcud). Jméno
receptor TLR je odvozeno od homologie s proteinem, jenz je
kodovan genem Toll. Tento gen nalezneme u hmyzu Drosophilla a
hraje roly v embryogenezi, vyvoji a pomaha v obrané proti houbovym
infekcim. TLR jsou transmembranové proteiny s opakujicimi se
sekvencemi bohatymi na leucin. Prozatim bylo objeveno a popsano 11
typa TLP. Betaglukany jsou nej¢astéji pfipojeny vazbou k typu TLR-2.
(20)

6.1.2 Dectin-1

Dectin-1 je lektin® lokalizovany na povrchu makrofagti a ma
specifickou uCast na detekci a fagocytéze houbovych patogend.
V nékterych pfipadech spolupracuje s TLR-2. Jednd se také o
transmembranovy protein s mnoha funkcemi, napfiklad vazani na
plisnové PAMP, prfijem a likvidace bunék napadajici organismus a

indukce produkce cytokin a chemokina. (20)

6.1.3 Lactosylceramid

Lactosylceramid je glykosfingolipid PRR, ktery je lokalizovany
v cytoplasmatické membrané. Receptor, na ktery se vaze betaglukan,
prochazi fadou signalnich zmén a zpusobuje rizné bunécné zmény
véetné produkce cytokinti & respiraéni vzplanuti fagocytd®. Jeho
ucinky jesté nejsou pIné objasnény a pro pochopeni role v imunitnich

reakcich bude vyZzadovano dalSi zkoumani. (1, 20)

! Lektin- druh protein(i neimunitniho ptivodu, ktery je schopen rozpoznavat a vazat cukry
% Respiraéni vzplanuti fagocytt- ni¢eni mikroorganismd pomoci volnych radikalt
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6.1.4 CR3

Receptor CR3 ma nékolik ucinkd, ovliviiuje fagocytézu,
cytotoxicitu a jako adhezivni molekula se Ugastni diapedéze®
leukocytd. CR3 receptor je dvouretézova molekula tvofena nékolika
biologicky dulezitymi doménami. Betaglukan se vaze na lektinovou
oblast molekuly pro sacharidy a mezitim je fragment komplementu
iIC3b vazan na své vazebné misto. Vazba glukanu spousti fagocytozu

a degranulaci. (1, 20)

l&d hesion sita

beta propeller — | domain

—

M terminal site (part
of beta-propellar)

divalant cation —_—
hinding saquence

C terminal s—  lactin site
region (proposed)
beta chain:
co1g  —r #—— alpha chain:

CD11b

Obrazek 5: Molekula CRS3 a jeji vazebné mista (21)

6.2 Aktivace glukanem

Makrofag se aktivuje po navazani glukanu na lektinové misto CR3.
Glukanova aktivace se sklada zfady procesl, které jsou vzajemné
propojeny. Skladaji se ze zvy$ené chemokineze®, chemotaxe®, migrace
makrofagu k cizorodym ¢&asticim, degranulace a migrace makrofagu do
dalSich tkani. Po stimulaci fagocytdzy nastane sekrece primérnich a
sekundarnich cytokin(, uvolnéni interferont a aktivaci T a B lymfocytu. (1,
20)

® Diapedéza- prostup leukocytll pfes neporu$enou sténu cévy
* Chemokineze- nefizeny pohyb bunék
® Chemotaxe- fizeny pohyb bunék na chemicky podnét
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Obrazek 6: Aktivace makrofaga betaglukanem navazanym na receptor na povrchu bunky (21)

Aktivované makrofagy likviduji zarodky vyvolavajici jejich aktivitu, ale
také niCi vSechny cizorodé castice, které se dostanou do jejich blizkosti.
Proto je pro savce makrofag jediny zpusob, jak glukan v téle zlikvidovat.
Glukan, ktery je pohlceny makrofagem, se postupné rozpada na malé

rozpustné Casti, které jsou roznasené do celého organismu pomoci migrace
makrofaga. (1)

Obrazek 7: Makrofag pohlcujici bakterie (22)
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Mg viiv s

obrany organismu. Je dulezitd nejen u lidi, ale i u zvifat, u kterych

nenalezneme Zzadny druh, ktery by nevyuzival obranného mechanismu

fagocytozy. (1)

Glukan nema jen funkci ve stimulaci imunocytl, ale dokaze také
regulovat jejich pocCet. Jak uz vime, vSechny buriky imunitniho systému
pochéazeji z kostni dfené z hematopoetické kmenové buriky (viz obrazek 1).
Zde muze pomoci pravé glukan, ktery stimuluje produkci prekurzorovych
bunék, to zplsobuje vétsi poCet nové vytvofenych imunocytl v krevnim
obéhu a v jednotlivych organech. Vétsi pocet imunocytd znamena pro
organismus lepsi dohled nad imunitou. Uz napfiklad pfi stresovych situacich
klesa mnozstvi imunocytl a obranyschopnost je tim snizena. Glukan maze
byt vyuZit i v extrémnich pfipadech jako je tfeba rakovina, kdy dochazi ke

snizeni poCtu imunitnich bunék v dusledku chemoterapie. (1)

Ve zkratce tedy glukany pusobi jak na specifickou, tak i nespecifickou
imunitu. Ke stimulaci specifické imunity dochazi béhem pulsobeni na
makrofagy (fagocytd6za) a imunita nespecificka je stimulovana zvySenim

poctl imunocytl (pfedevsim lymfocytu). (1, 23)
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7 Biologické ucinky glukant

Biologické ucinky glukanu byly popsany v fadé studii, a to experimentalnich
i klinickych. Glukany pusobi na obé &asti imunitniho systému a proto jsou jejich
uCinky velmi rozsahlé. Pomahaji pfi malignich nadorech, infekcich, snizuji
hladinu glukdzy v krvi a cholesterolu, podporuji obnovu bunék pfi koznich
poranénich a mnohé dalsi. Jejich ucinky jsou dokonce vyuZzivany i u veterinar,

v zemédélstvi &i v kosmetice.

7.1 Rakovina

Rakovina nebo také maligni (zhoubny) nador, je skupina onemocnéni
charakterizovana nekontrolovatelnym rastem bunék, jejich Spatnym délenim
a diferenciaci. Pfi€iny mOzou byt externi a interni. Mezi externi faktory
fadime karcinogeny fyzikalni (ionizujici zafeni), chemické (tabakovy kouf,
tézké kovy), biologické (produkty plisni napt. aflatoxin®) a onkogenni viry.
Mezi interni pak fadime genetické mutace, hormony a imunologické vlivy.
(1, 24)

Pouze 5% pfipadd rakoviny je prokazatelné dédi¢nych, proto je
dulezita prevence, ktera v urCitych pfipadech mize odstranit riziko rakoviny,
nejlepsSim pfikladem je zde nadmérné koureni, ale i nadmérna konzumace
alkoholu. | v dnesni dobé&, po desetileti vyzkumu je nadorové onemocnéni

jedna z nejCastéjsich pfi¢in umrti. (1, 24)

Imunitni systém dokaZze sice rozpoznat nadorovou buriku, ale obvykle
uz nestaci na to, aby zabranil nekontrolovatelnému ristu. Glukany dokazou

v [éCbé rakoviny pomoci v nékolika urovnich:

e Aktivuji imunocyty (pfedevsSim pak makrofagy, neutrofily a NK buriky)
a ty jsou poté schopny rozpoznat a znicit rakovinné buriky.

e Spolupracuji s monoklonalnimi protilatkami v imunoterapii. Samotné
protilatky jsou k |éCbé rakoviny nedostate¢né. | kdyz monoklonalni

protilatky jsou v posledni dobé povazovany za nadéjnou lécbu, Casto

® Aflatoxin- mykotoxin produkovan plisni Aspergillus, toxicky, silny karcinogen
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dochazi k relapsu onemocnéni, proto je vhodné podpofit aktivitu
protilatek glukanem.

e Podporuji imunitni systém bé&hem stresu zplsobeného rakovinou a
chrani ho tak pfed infek¢nimi nemocemi.

e Snizuji vedlejSi ucinky IéCby rakoviny jako je ozafovani a
chemoterapie. Jedna se predevsim o leukopenii’ a celkové oslabeni
imunitniho systému. Glukan stimuluje kostni dferi, aby dochazelo
k vytvareni novych bunék.

e ZvySuji biologické aktivity nové vzniklych imunitnich bunék. To
prokazuji nedavno publikované némecké a turecké studie.

e Pomahaji v prevenci rakoviny. Chrani organismus pred fadou
karcinogen, ale ne vSechny karcinogeny byly nebo jsou pfedmétem

vyzkumu. (1)

Za poslednich 30 az 40 let probéhlo mnoho vyzkumu
protinadorovych U¢inkd glukanl, nejedna se jen o zvifeci studie, ale i o
studie na lidech. VétSina této prace pochazi z Japonska a byla zalozena
pfedevsim na tradi¢ni konzumaci hub, ale stejné ucinky byly zaznamenany i

z kvasinek a obilnin. (1, 25)

7.2 Infekce

Antiinfekéni ucinky glukanu jsou jedny z prvnich ucinkd, které byly u
glukanl studovany. Glukany stimuluji imunitni systém po infekci viry,
bakteriemi, plisnémi, kvasinkami i parazity. Kromé& obrannych uc&inka proti
infekcim bylo prokazano, Zze glukan dokaze zvysit ucinek antimikrobialni
léCby, jako jsou antibiotika, antivirova ¢i protiplisnova IéCba. Pfinosné je to
zejména u bakterii, u kterych ¢asto dochazi k antibiotikové rezistenci. Také
je mozné pomoci glukand snizit uc¢inné davky podavanych 1éka.
V nésledujici tabulce jsou pfiklady bakterii, kvasinek a prvoku, proti nimz byl

prokazan antiinfekéni ucinek glukanu. (1, 14)

"Leu kopenie- snizeni postu leukocytd v krvi pod hodnotu 4.10°/
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Tabulka 2: Pfiklady antiinfekénich ucinku (1, 14)

bakterie | Sterptococcus suis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli,

Bacillus subtilis

kvasinka | Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae

prvok Leishmania major, Leishmania donovani, Toxoplasma gondii,
Plasmodium berghei, Mesocestoides corti, Trypanosoma druzi,

Eimeria vermiformis

Velka skupina Kklinickych zkouSek potvrdila ucinky glukand u
pooperacnich stavl, kde vyrazné snizuji umrtnost na nasledky sepse.
Uginky byly sledovany u pacientd po hrudnich a bfiSnich chirurgickych
zakrocich, kde bylo zjisténo snizeni rizika infekce (nebo propuknuti pouze

lehCi infekce) a také nedochazi k interakcim s podavanymi léCivy. (1, 26)

Z publikovanych vysledkl se zda, ze ucinky glukanu proti infekci jsou

dvojiho typu:

e Aktivuji makrofagy, které nasledné produkuiji latky (napf. H,O,) a ty
pak bakterie pfimo zabijeji.

e Stimuluji B-lymfocyty, které pak produkuji vice protilatek. (1)

Uginky glukan na protiinfekéni imunitu jsou popsany velmi dobre,
naproti tomu o ucincich proti virovym infekcim se to fici neda. Probéhlo
nékolik klinickych zkouSek na zvifatech, kdy se jednalo zejména o infekci
mySi hepatitidou, koriskou encephalomyelitidou a virem Herpes simplex.
Studie prokazaly lepSi obranu organismu pfed témito infekcemi. Pfestoze
byly prokazany antivirové ucinky u fady glukand, neprobéhlo ani mnoho
studii na lidech. Jedna z lidskych studii probéhla v 80. letech u pacienttd HIV
pozitivnich a bylo dokazano, ze i u takto imunodeficitnich pacientd, byly po
podani glukant zvy3Sené hladiny cytokinu jako je IL-1, IL-2 a interferon. (1,
14)
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7.3 Vysoka hladina cholesterolu

Je znamé, Ze vysoka hladina cholesterolu ma pfimy vliv na vznik
kardiovaskularnich chorob, které jsou nejCastéjSi pfiCinou umrti.
Samoziejmé existuje mnoho |€kd na snizeni cholesterolu, ale také maji
fadu vedlejSich ucinkd na rozdil od glukan, které jsou pfirodniho pavodu.
Uz v roce 1960 byly popsany pozitivni uc€inky vlakniny ve stravé na vysoky
cholesterol. Pozdéji bylo dokazano, Ze za tyto ucinky jsou zodpovédné
pravé glukany. VétSina studii byla zaméfena na ovesné glukany, coz je
pochopitelné vzhledem ktomu, Ze oves je soucasti vioCek, které jsou
konzumovany ve formé cerealii, ovesnych kasi a podobné. Pozdéji byly

prokazany obdobné uc&inky i u je¢nych glukanu. (1, 27, 28)

Nutno fFici, Zze probéhlo nékolik studii na tyto ucinky, ale s velmi
rozdilnymi vysledky. To muaze byt vysvétleno jednak rozdilnymi typy
glukanu, ale také tim, Ze mnohé studie vyuzivala pouze hrubé extrakty,
misto purifikovanych glukanu. Jelikoz chybi pfimé dikazy o mechanismu
pusobeni glukanl, vysvétluje se jejich uCinek tim, ze vtenkém stfevé
glukany vytvareji viskozni vrstvu, ktera snizuje absorpci cholesterolu ze
stravy a stejné i zp&tnou resorpci zludovych kyselin. ZluSové kyseliny se
dostavaji do stfeva spolu s travicimi enzymy a jsou produktem cholesterolu.
Diky tomu je potfeba cholesterol k produkci dalSich Zlu€ovych kyselin a
dochazi ke sniZzeni vstfebavani cholesterolu z potravy a snizeni
cholesterolu v krvi. Ovesné glukany prokazatelné zlep3uji hladinu HDL® (z
anglického high density liprotein) a snizuji hladinu LDL® (z anglického low
density lipoprotein) cholesterolu, a to 0 5-10%. (1, 27, 29)

7.4 Vysoka hladina cukru v Kkrvi

PfedevSim vyspélé zemé maji problémy s vysokou hladinou cukru
v krvi, inzulinovou rezistenci a diabetem. Napfiklad v Americe je statisticky

dokazano, Ze jedno ze tfi déti bude diabetik. Je to dano vysokym pfijmem

® HDL- vysokodenzitni lipoprotein, lidové zvany ,hodny“ cholesterol, ochranny faktor pro rozvoj
koronarnich onemocnéni, fyziologicka hodnota u dospélého ¢lovéka je nad 1,0 mmol/l u muzi a
nad 1,2 mmol/l u Zzen

® LDL- nizkodenzitni lipoprotein, lidové zvany ,zly“ cholesterol, podili se na vzniku
aterosklerozy, ¢aste¢né ovlivnitelny stravou, fyziologicka hodnota do 3 mmol/l
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kalorii (mnohdy az dvojnasobnym), zvlasté pak cukrd. Glukan muaze byt
dobrym pomocnikem pfi téchto problémech, ale je to jen jedna z véci, ktera

by méla doplfhovat zdravou stravu a celkovy Zivotni styl. (25)

BohuZzel uc€inky glukand na snizovani a udrZovani hladiny glukdzy
v krvi jsou studovany jeSté méné nez je tomu u cholesterolu. Pfestoze
mame nékolik studii prokazujicich jak preventivni tak i 1é€ebné ucinky
glukanu v této oblasti, mechanismus jejich ucinkl je dale neznamy. Nékteré
starsi vyzkumy naznacili schopnost glukanu redukovat vstfebavani cukru po
jidle a to pusobenim stfevni peristaltiky. DalSi studie potom ukazuji glukany
jako pfirodni latky s hypoglykemickym uc€inkem. Nékteré studie se pfiklani
k podobnym mechanismdm uc€inkd jako pfi snizovani cholesterolu, to
znamena zvysovani viskozity stfev a zmény ve vyprazdnovani zaludku. (1,
25)

Jedna z japonskych studii pak studovala vliv glukant pfi prevenci
diabetu. Vyuzity byly laboratorni krysy s vysokym spontannim vyskytem
cukrovky a inzulitidy™®. Viysledky byly velmi uspokojivé, vyskyt diabetu se ze
43,3% snizil na 6,7% a vyskyt inzulitidy se snizil z82,6% na 23,4%.
Z tohoto vyzkumu vyplyva, Ze glukany mohou modulovat autoimunitni
mechanismy, které ovliviiuji Langerhansovy ostrivky a také mohou

zpomalovat rozvoj diabetu. (1)

7.5 Ostatni

Glukany maji Sirokou 8kalu biologickych G&inki a pouziti.
Vyjmenovani vSech by vystacilo na celou knihu, proto jsem vybrala nékteré

dalSi hlavni u€inky a jiné zajimavosti pouziti glukana.
7.5.1 Psychologicky a fyzicky stres
Byly popsany uc&inky na psychologicky ale i fyzicky stres,

predevs§im u vrcholovych sportovcu. PFi fyzickém vypéti klesa pocet
imunocytl, coz navozuje imunodeficitni stav, tady zasahuje glukan,

ktery dokaze imunocyty opét aktivovat. U psychického stresu pomaha

% Inzulitida- zanét Langerhansovych ostrivk( obvykle autoimunitniho plivodu, vede k destrukci
pankreatickych ostrivk( a ke vzniku diabetu 1. typu
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regulovat hladinu kortikosteronu!, ktera se zveda plisobenim
stresovych faktorl. Studie ukéazali, Ze glukany jsou schopné udrzet

hladinu hormonu na témé&F normalni urovni. (1,14)

7.5.2 Kozni poranéni

Glukan ma silné I|éCivé schopnosti pfi popaleninach a
poranénich kuze. Jedna ze studii méla mimofadny uspéch, aplikovala
smés glukanu s kolagenem jako léCbu na popaleniny u déti. Vyzkum
mél tak dobré vysledky, Ze vznikl komer¢né vyrabény produkt glukan-
kolagenové sitky. NejenZze tento vyrobek urychluje hojeni, ale
usnadnuje kazdodenni pfevazy popalenin a zmirfuje jejich bolesti.
Glukan se ucastni prvnich i pozdéjSich stadii hojeni. V prvnim stadiu
dochazi ke stimulaci tvorby a ukladani kolagenu, v pozdéjSim stadiu

dochazi ke zvySovani sily novych vlaken. (1, 25)

7.5.3 Kosmeticky primysil

Neni prekvapujici, Ze se glukanu chopily také kosmetické
spole€nosti. Glukany maji vyrazné lokalni ucinky predev§im na kuzi
obli¢eje, jejich pusobenim dochazi k redukci vrasek a zpomaleni
starnuti pleti obecné. Je prokazano ze glukan je schopny pronikat do
hlubokych vrstev kize a tedy muze mit podparné ucinky. Za tyto
ucinky je zodpovédna stimulace fibroblasti a ukladani kolagenu
vdermis. Jiz nyni muzeme nalézt nékolik kosmetickych produktu
(pfedevsim pletovych krému) s obsahem betaglukanu. Nutno ale fici,
Ze vétSina znich nema dostateCné mnozstvi ucinné latky. Za
dostateCné mnozstvi se povazuje alespon 1% glukanu. Glukan v této

podobé muze pomoci i proti lupénce &i ekzému. (1, 25)

7.5.4 Veterinarstvi a chov zvirat

Po dlouhou dobu byl vyzkum glukant zaméfen pouze na
zvifeci modely, proto nikoho nepfekvapi, ze ucinky glukanu jsou hojné
uzivany i ve veterinarstvi a primyslovém chovu zvifat. | v Zivoté zvifat

nastavaji obdobi, kdy je vhodné posilovat imunitni systém. Vyuziva se

! Kortikosteron- steroidni hormon kiry nadledvin, iéastni se stresové reakce
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tak predevSim u mladych jedincu ke stimulaci obranyschopnosti a u
starych jedincl k oddaleni poklesu imunity. Podle védeckych studii
dokazou glukany podpofit imunitni odpoved pfi vakcinaci jak u Sténat,

tak i dospélych psu. (1, 30)

Glukany jsou hojné vyuzivany i pfi chovu komeréné chovanych
zvifat jako jsou prasata, krevety Ci ryby. Glukan je pfidavan do
krmnych smési a jeho ucinky jsou velmi dobré pfedevsSim u ryb, kdy
dochazi v pocate€nich stadiich k vysokému procentu uamrti. Glukan
jako potravinovy doplnék pro chovna zvifata (pfedevsim ryby) je Casto

pouzivany a financné nenarocny. (1)

7.5.5 Zemédélstvi

Glukany maji tak silné stimulujici u€inky na imunitu, Ze dokazou
podporovat obranyschopnost nejen lidi a zvifat ale i rostlin. Tato
skuteCnost je znama uz od 70. let. Védecké studie prokazaly, ze
glukany vyvolavaji produkci obrannych proteini u fady rostlin jako
napriklad tabaku, soji, rajCete, fazole, ryze &i pSenice. U rostlin tabaku
byla navic zjisténa antivirova ucinnost glukanu. Je proto mozné vyuzit

glukany jako ochranny prostfedek uZzitkovych rostlin. (1)
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8 lzolace glukanu

Izolace glukanu je slozity proces a hlavnim problémem je odstranéni
nezadoucich slozek jako jsou lipidy a manoproteiny tak, aby nedoslo ke ztraté
biologické aktivity glukanu. Pravé tyto necistoty mohou maskovat nebo pfimo
potlacovat biologickou aktivitu vzniklého produktu. Zpusoby izolace jsou riizné a
meéni se podle toho z jakého zdroje se glukan izoluje, nicméné presné postupy
jsou vyrobnim tajemstvim dané firmy. V podstaté se obvykle jedna o alkalickou
hydrolyzu pfislusného biologického materialu a naslednou separaci glukanu
urcitého rozsahu velikosti molekul, napfiklad gelovou permeacéni chromatografii,
pficemz velikost jednotlivych frakci separovanych glukand pak zavisi na

podminkach hydrolyzy, jako je doba, ¢as a pH prostiedi. (1, 31)

9 Zdroje izolace

Jak uz bylo zminéno, je mnoho zdroju, ze kterych mohou byt glukany
izolovany. Jednotlivé zdroje se nijak vyrazné neliSi ucinky, ale zavisi spiSe na
dostupnosti zdroje v dané zemi. Napfiklad kvasinky (pekafské Ci pivovarské)
jsou vyuzivany predevSim v Evropé a USA, zatimco houby jsou vyuzivany
predevsim v Japonsku, Cing a vychodnim Rusku, kde houby vzdy patfili
k tradiénimu IéCitelstvi. Glukan z mofskych fas je izolovan pfedevsim ve Francii,
zejména u oblasti zapadniho pobfezi, kde je téchto fas nadbytek. Ovesné a

je€né glukany jsou izolovany pifedevsim v Kanadé. (1, 32)

9.1 Houby a kvasinky

Houby (Fungi) jsou samostatna fiSe v systému organismu. Pro
obsah betaglukanu jsou vyznamné zejména houby patfici do oddéleni
tzv. pravych hub (Eumycota). Ty se déli na 4 ftfidy- spajivé
(Zygomycota), vieckovytrusé (Ascomycota), stopkovytrusé
(Basidiomycota) a nedokonalé (Fungi imperfecti). (33)

Podle nedavné publikace je fungalni bunéna sténa tvofena
z péti hlavnich sloZzek- 1,3-beta-D-glukan, 1,6-beta-D-glukanu, 1,3-

alfa-D-glukan, chitin a glykoproteiny. Buné¢na sténa tvofi podstatnou
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Cast hmotnosti celé bunky, u kvasinek je to cca 15-20%. Pfestoze se
modely bunécné stény hub se Castecné liSi, spoleCnym znakem je
umisténi 1,3-beta-glukanu v bunétné sténé. Ten podle téchto
vyzkumU nelezi na povrchu bunécné stény, ale je do ni zanofen. To

samoziejmé stéZuje samotnou izolaci a €isténi preparatu. (20)

Pro izolaci glukanu se vyuzivaji pfedevsim kvasinky, které
patfi do tfidy Ascomycota. Divodem je snadna dostupnost predevsim
v zapadnich  zemich, kvasinky  pivni

pouzivaji se zejména

Saccharomyces cerevisiae. Dale jsou vyuzivané houby z tfidy
Basidiomycota kam fadime vétSinu makromycet (houby jedlé-nejedlé
v bézném slova smyslu) napfiklad hliva ustficna. Na Dalném vychodé
jsou pouzivany predevSim tradicni houby, pfedevSim shiitake.
V tabulce 3 mlUzeme najit pfehled vyznamnych glukand izolovanych

z hub. (1, 20)

Tabulka 3: Pfehled vyznamnych glukanti izolovanych z hub (20)

nazev Zdroj
latinsky nazev Cesky nazev

pachyman Poria cocos pérnatka kokosova
zymosan Saccharomyces cerevisiae kvasinka pivni
lentinan Lentinula edodes houzevnatec jedly (shiitake)
HA Pleurotus ostreatus hliva ustficna
skleroglukan Sclerotium glucanicum hlizeCka obecna
AM-ASN Amanita muscaria muchomdrka Cervena
tylopilan Tylopilus felleus hfib Zlu¢nik
schizofyllan Schizophyllum commune klanolistka obecna
grifolan Grifola frondou trsnatec lupenity
B-glukan | Auricularia auricula-judae bolcovitka bezova (ucho jidaSovo)
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Obrazek 8: Shiitake (34) Obrazek 9: Hliva ustfi€na (35)

9.2 Rasy

| nékteré fasy jako krasnoocCka Ci nékteré hnédé rasy obsahuji
glukany. PIni funkci zasobni polysacharidl a maji glykosidickou vazbu
1,3. Jedna se napfiklad o glukan paramylon a laminarin. Jejich izolace
je znama predevsSim na zapadnim pobfezi Francie v Bretani, kde je
téchto fas nadbytek. (1, 36)

9.3 Obilniny

Glukany s vazbami 1,3 a 1,4 jsou obsazeny také v bunéénych
sténach dvoudéloznych rostlin, v daleko vétSim mnoZstvi jsou pak
zastoupeny v obilovinach. Jejich obsah se li§i druhem obili, ale zavisi i
na vegetacnich podminkach jako napfiklad na hladiné dusiku, teploté
a srazkach. Glukan muze tvofit az 30% suSiny neSkrobovych
polysacharidd. V pSenici a Zitu byva glukanu obvykle jen 0,2-2%
hmotnosti zrna, v neloupané ryzi 1-2%, v ovsu 3,2-6,8%, v jeCmeni 3-
7%. U nékterych vySlechténych odridd je€mene bylo prokazano
dokonce 14-16% glukanu. Glukany jsou umisténé v celém

endospermu, pfesnéji feCeno v aleuronové vrstvé. (15, 37)
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10 Glukan jako lék

ProcC tedy nejsou glukany vyuzivany jako léCivo, kdyZz maji tak vyborné vyse
popsané ucinky? Davodu je hned nékolik. Existuje pfili§ mnoho typu glukanu
z riznych zdroju, coz znemoznuje zajistit stejné podminky izolace. Déle je to
nemoznost zarucit stejné vlastnosti vSech extraktu. To je v rozporu s predpisy
farmaceutického prumyslu. Popularité nepfispély ani pochybné reklamni
kampané firem propagujici glukanové preparaty, které hlasaji zazracné ucinky

glukanu, pfestoze jejich preparaty Casto obsahuiji jen zlomek ucinné latky. (19)

Nutno dodat, Ze v Japonsku je betaglukan oficialnim Iékem a je hojné
vyuzivan pfi |é€bé rakoviny Zaludku a stfev, kdy se vyuziva pfedevSim

v kombinaci s cytostatickymi chemoterapeutiky. (1)

Velkou vyhodou glukanu je to, Ze nemaji zadné témeér zadné vedlejsi
ucinky. Vyzkumy ukazali, Ze smrtelné davky jsou nesmirné vysokeé, a proto
nehrozi predavkovani. Nékteré publikace uvadéji vedlejsi ucinky spojené
s intravendznim podanim nerozpustnych glukand, ale tomu jde lehce predejit
vybranim jiného glukanu. Radu let je také testovana toxicita vdechovaného
glukanu, vysledky jsou velmi rozporuplné, je nutné si ale uvédomit, ze
podpofeni imunity pomoci glukanu neznamend jeho vdechovani. Tyto studie
byly zkoumany z hlediska dlouhodobé inhalace vysokych davek glukanu, coz u
bézného pouzivani glukanu nehrozi. Pfi peroralnim podani nebyly

zaznamenany zadné vedlejSi ucinky. (1, 38)

DalSi vyhodou glukant je fakt, Ze neinteraguji s jinymi léCivy a léCivymi
metodami. Naopak je mohou jesté podporovat, jak je tomu u chemoterapie Ci
vakcinace. V poslednich dvaceti letech se ale objevila otazka, zda glukan méa
kombinovany s indomethacinem? nezadouci nebo dokonce smrtelné uginky.
NaznacCily to japonské studie, ktera popsala toxické uc€inky na mysSich,
zpusobené septickym Sokem. VSechny tyto studie ale pochazeli z jedné
laboratofe. Jina studie tyto nezadouci ucinky vyvratila. Jedinym moznym
vysveétlenim takto odliSnych vysledku je to, Ze japonska studie pouzila pro svj

pokus glukan, ktery ma takto specifickou biologickou aktivitu. (1)
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11 Zaver

Betaglukany nejsou jedinymi imunomodulatory, ale jejich uc€inky patfi
k nejlépe zdokumentovanym. Maji prokazatelny vliv na antiinfekéni i
protinadorovou imunitu, urychluji hojeni ran, pomahaiji pfi snizovani cholesterolu
a udrzovani hladiny cukru v krvi, chrani proti nepfiznivym vlivim jako je stres i
zareni a mnohé dalsi. MuZeme je izolovat z fady zdrojl, mezi néz patfi houby,
kvasinky, bakterie, Ffasy ale i obilniny. Pfesto jsou znaméjsi jiné
imunostimulatory, které jsou méné ucinné a méné prozkoumané jako napfiklad

Echinacea ¢i Aloe vera.

Proto véfim, ze se dostanou glukany do podvédomi SirSi vefejnosti, kterym
pomuze se zdravotnimi problémy. Pfestoze nejsou glukany v nasSi republice
legislativné schvaleny jako lék, maji Siroké spektrum ucinkl, které by nemély

byt opomijeny.
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