Porovnani imunologickych ucinku 6ti komeréné vyznamnych betaglukant

Vaclav Vétvicka, University of Louisville, Louisville, KY, USA

Radek Vasigek, International Society for Glucan Research, Praha, Ceské republika

Uvod

Pfirozené latky, uzite¢né pro prevenci a podplrnou léEbu nejriznéjsich chorob,
jsou vyhledavany a pouzivany po celou lidskou historii. Beta-glukany patfi mezi nejvice
studované latky. B-D-glukany (pro zjednoduSeni bude dale pouzivan pouze termin
glukan) patfi do skupiny fyziologicky aktivnich latek souhrnné nazyvanych
“imunomodulatory” a tvofi vysoce konzervované strukturalni slozky bunécné stény
kvasinek, hub a mofskych fas. Obecné vzato, glukan je chemicky nazev pro polymer
glukdézy. Téchto polymeru existuje celd fada, a i kdyz jsou chemicky heterogenni, pro
jejich popis se vZzil ne zcela pfesny termin ,3-glukan”. Zjednodu$ené fe€eno, glukany jsou
prirodni polysacharidy, tvofené spojenim mnoha molekul gluk6zy spojenym nékolika typy
vazeb.

Béhem desetileti vyzkumu glukand se podafilo izolovat a popsat desitky
nejriznéjSich typld glukanu. BohuZzel i zde plati, Ze glukany nejsou stejné a liSi se v fadé
vlastnosti, od fyzikalnéchemickych vlastnosti jakymi je tfeba molekulova vdha nebo
stupen vétveni az po biologické vlastnosti. Glukany byly izolovany pfedevsim z kvasnic,
hub a mofskych fas. Jednotlivé zdroje zavisi spiSe na tradici a dostupnosti v jednotlivych
zemich nezli na néjakych védeckych poznatcich. Znacéna fyzikalné-chemicka
heterogenita vSech pfirodnich glukand, nejen téch izolovanych z kvasnic, ale také ze
vSech ostatnich zdrojli, samozfejmé byla a je zdrojem fady vzajemné si odporujicich
vysledka.

| kdyZ je na sou€asném trhu mozno najit desitky komeréné dostupnych glukana,
jen u nékterych je jejich biologickd ucinnost skute¢né prokazana. Jelikoz v literatufe
existuje jen velice malo studii pfimo porovnavajici jednotlivé glukany, rozhodli jsme se
testovat UCinky Sesti komeréné dostupnych a Uspésnych glukanu na zékladni reakce
imunitniho systému mysi.

V nasi studii jsme se rozhodli porovnat Sest raznych glukanu nabizenych péti
firmami. Jednalo se o nasledujici kvasni¢né glukany: 70 a 80% glukan firmy Biorigin
(Brazilie), glukan #300 (Transfer Point, USA), 70% glukan (Kerry Gold, Irsko), 75%
glukan (Leiber, Némecko) a 80% glukan (Zhuhai, Cina). Pro sledovani biologickych
ucinkl téchto glukantd jsme pouzili testy fagocytarni aktivity, méreni produkce interleukinu
2 (IL-2), tvorby protilatek, produkce superoxidového anionu a inhibice rakoviny prsu.
Mysim jsme intraperitonealné aplikovali 100 ug/mys/den. VSechny metody byly dfive
detailné popsany (Vétvicka a Vétvickova 2016, 2018).



Vysledky

Fagocytéza je zakladni reakci, ktera se pouziva pfi hodnoceni U¢inkd glukanu i
dalSich imunomodulétord. Nase vysledky vyuzivajici fagocytézy syntetickych mikro€astic
krevnimi neutrofily ukazaly, Ze nejucinnéjsi byl glukan #300, t&ésné nasledovan glukanem
Biorigin 80 % (Obrazek 1). Podobné vysledky jsme nalezli i pfi hodnoceni produkce IL-2
(Obrazek 2), produkce superoxidového anionu (Obrazek 3), tvorby specifickych protilatek
(Obrazek 4) a inhibice rakoviny prsu (Obrazek 5). Glukan Zhuhai byl v nasich testech
konsistentn& nejméné aktivni.

Diskuze

Vyzkum glukant zintenzivnél zejména v Sedesatych a sedmdesatych letech
minulého stoleti. V historii glukand muzeme rozliSit nékolik hlavnich smérd, které se
postupné spojily. Glukany byly izolovany predevsim z kvasnic, hub a mofskych fas.
Jednotlivé zdroje zavisi spiSe na tradici a dostupnosti v jednotlivych zemich neZli na
néjakych védeckych poznatcich. Kvasnice (pekafské ¢i pivovarské kvasnice) jsou
hlavnim zdrojem glukanu v zapadnich zemich. Dalny Vychod (Japonsko, Cina a vychodni
Rusko) se tradi€éné zamérfuje na houby, nebot je mistni lidové IéCitelstvi povazuje za velmi
zdravé. Obrovsky vyskyt morfskych fas u pobfezi Francie potom vyustil v glukan z
mofrskych fas, ktery pod jménem Phycarine vyvinula firma Goemar Laboratories. Tento
glukan muze poslouzit jako pfiklad, kdy dostupnost zdroju ovliviiuje material pouzity k
izolaci.

Znacna fyzikalnéchemickd heterogenita vSech pfirodnich glukant, nejen téch
izolovanych z kvasnic, ale také ze v8ech ostatnich zdroju, samoziejmé byla a je zdrojem
fady vzajemné si odporujicich vysledkl. Dlouhé roky vyzkumu bunééné stény rdznych
druht hub nevedly k jasnému modelu jejich struktury a proto koncept jejich organizace
podstoupil zna¢ny vyvoj. Podle Stratforda (Stratford, 1994) pfipomina bunééna sténa
kvasinek Zelezobeton. Armatura, pfedstavujici 35 procent hmoty bunééné stény a tvorena
vlakny nerozpustného glukanu, je zanofena do manoproteina (asi 25 — 35 procent hmoty
bunécné stény) a svdzana dohromady amorfnim glukanem a chitinem. Buné¢na sténa
vétSiny hub je sloZzena podobné. Vynikajici pfehled chemie bunéénych stén kvasinek a
hub najdeme v praci (Kogan, 2000).

Jednou z vyznamnych kvalit polysacharidovych modulatord (€i glukanu) je
skutecnost, Ze vSechny patficné purifikované latky maji mimofadné malou toxicitu, napf.
u mysi je pro lentinan LDso > 1600 mg/kg). Diky tomu se zacalo o glukanu uvazovat jako
o latce s potencialnim u€inkem v mediciné. Po dlouhych klinickych zkouskach to byla
japonska vlada, kterd jako prvni povolila pouziti glukanu pro 1é¢bu rakoviny Zaludku a
stfev. Vedle jiz zminénych ucinkd pfi 16Ebé rakoviny jsou glukany uc&inné také v obrané
proti infekénim chorobam, a to jak v pfipadé bakterialnich, tak i protozoalnich infekci.
Rada experimentalnich modeld prokazala, Ze glukany zvysuiji G&inky antibiotik i u bakterii,
které uz jsou k uc€inkim antibiotik rezistentni.



Ochranné ucinky glukant byly prokazany u experimentalnich infekci Leishmania
major, Leishmania donovani, Candida albicans, Toxoplasma gondlii, Streptococcus suis,
Plasmodium berghei, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Mesocestoides corti,
Trypanosoma cruzi, Eimeria vermiformis a anthraxu (Bacillus anthracis).

Snad nejvyraznéjsi UCinek glukanu spociva v prudkém zvySeni fagocytarni a
proliferacni aktivity profesionalnich fagocytl — granulocyttd, monocytl, makrofagt a
dendritickych bunék. V této oblasti hraji makrofagy, povazované za zakladni efektorové
buriky v obrané proti bakteriim, virim, parazitim, nadorovym burikam a chybnym klonim
vlastnich somatickych bunék, tu nejdilezitéjsi ulohu.

Glukanova aktivace spociva v fadé vzajemné propojenych procesu, které zahrnuiji
zvySenou chemokinesi, chemotaxi, migraci makrogagu k Casticim, které maji pohiltit,
degranulaci vedouci ke zvySené expresi adhesivnich molekul na membrané a zvySené
migraci makrofagt do dalSich tkani. Po stimulaci fagocytézy spousti glukan dalsi
vnitrobunécné procesy charakterizované jako respiratorni vzplanuti. Vazba glukanu také
spousti signalni procesy vedouci k aktivaci dalSich bunék a sekreci cytokind a dalSich
latek regulujicich zanétlivé reakce (napf. interleukiny IL-1, IL-9 ¢&i TNF-a). Obecnym
vysledkem je nejen stimulace pfirozené imunity, ale i obou jejich specifickych slozek, ij.
imunity buné€né a humoralni (Vétvicka 2013).

Zaveér

NaSe studie prokazala, Ze i kdyZz sledované glukany ve vSech pfipadech
stimulovaly imunitni reakce, pfece jenom mezi nimi byly vyrazné rozdily. Cistota glukanu
je jednim ze z&kladnich vlastnosti ovliviiujicich kvalitu G€inku, jak ostatné ukézaly u€inky
70% a 80% glukanu Biorigin. Tento glukan je izolovan ze stejného zdroje a stejnou
technikou, nicméné ten s vys$Si Cistotou byl jasné uc€inné&jsi. Pro suplementaci jak lidi, tak
i domacich zvifat (v€etné mazlicku) se rozhodné vyplati dikladné si prostudovat vSechny
dostupné informace o daném glukanu, protozZe i glukany se stejnou Cistotou a stejnym
puvodem maji rozdilné ucinky na imunitni system.

Poznamka autor

Na trhu jsou k dispozici i pfipravky, u kterych je jako zdroj beta-glukant uvadéna hliva
ustficna. Tyto nebyly do naseho porovnani zahrnuty.

V Evropé, zejména pak v jeji vychodni ¢asti se v poslednich letech objevilo nékolik
dopliku stravy s obsahem suSeného prasku hlivy Ustfiéné. Néktefi vyrobci u téchto
preparatd deklaruji imunostimulaéni U¢inky. My jsme v minulosti nékolik takovych
podrobili zdkladnimu testu fagocytarni aktivity. Vysledky byly velmi podobné kontrolni
skupiné. Jinak feceno jejich imunostimulaéni aktivita byla velmi nizka. Pfi¢itame to
nizkému obsahu glukanu, resp. ,necistotam®, které se navazi na imunitini bunky a
neumozni pak realizovat aktivitu samotnych glukanu.
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Komentar k obrazkiim:

B70 - 70% betaglukan (Biorigin, Brazilie)

B80 - 80% betaglukan (Biorigin, Brazilie)

T85 - 85% betaglukan #300 (Transfer Point, USA)
K70 - 70% betaglukan (Kerry Gold, Irsko)

L75 - 75% betaglukan (Leiber, Némecko)

Z80 - 80% betaglukan (Zhuhai, Cina)

V8echny zkoumané betaglukany byly kvasni¢ného puvodu.

1. test fagocytarni aktivity
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2. test méfeni produkce interleukinu 2 (IL-2)

Stimulation of IL-2 production
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3. test méfeni tvorby protilatek

Effects of glucan on production of antibodies
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4. test produkce superoxidového anionu
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Effect of glucans on production of superoxide anion
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5. test inhibice rakoviny prsu

Breast cancer (mg)

700

600

500

400

30

o

20

o

10

o

Effects of glucan on reduction of breast cancer

0 1 T T T T
K75 B80 T85 L75 Z80 B70 PBS



