Betaglukan a COVID-19

Pandemie zplsobena virem COVID-19 zatim neustava a po roce je jasné, Ze bez vakcinace se
konce nedockame. Mezitim se svétové ekonomiky a vyzkumné Ustavy snazi prijit s néjakou alternativni
cestou jak chranit populaci a jak povzbudit imunitni systém. Posledni vyzkumy prokazaly, Ze i
nespecifickd imunita ma urcitou formu paméti, kterou dnes zname pod jménem ,trained immunity*“.
Tento anglicky vyraz zatim nemd Cesky ekvivalent, fikejme ji ,trénovand imunita”. P¥i ni imunitni buriky
v reakci na prvni podnét prochazeji sérii metabolickych a epigenetickych zmén. Vysledkem je pamét
vedouci v pfipadé setkdni se sekundarnim stimulem k zesileni imunitni reakce. Celd rada studii ukazala,
Ze betaglukan vyrazné napomaha télu bojovat prakticky se vSemi druhy infekci. Objevuji se proto i
hypotézy, které pracuji s myslenkou pouzit betaglukan ke snizeni mrtnosti na ndkazu COVID-19. Zda se,
Ze profylaktické oralni nasazeni betaglukanu by pomohlo zvysit imunitni odpovéd' a potlacit symptomy
nakazy. Je jasné, Ze bude potreba provést dikladné laboratorni i klinické zkousky.

Po setkdni s betaglukanem prochdzeji imunitni buriky epigenetickym pfeprogramovanim, jehoz
vysledkem je bunécnd a metabolickd aktivace a zvySena produkce nékterych cytokin(. Pfi nasledném
setkani s antigenem jsou tyto bunky naprogramovany k vyssi imunitni reakci, a to jak pri bakterialni, tak i
virové nakaze. Vzhledem k tomu, Ze betaglukany Ize pouzivat oralné, maji mimoradné nizké riziko
vedlejsich ucinkd a nepotrebu;ji k aplikaci Iékare, stoji jejich vyuZiti k profylaktickému zvySovani
obrannych reakci za vyzkouseni. Pfehledny ¢lanek skupiny profesora Yun Jana, ktery se vyzkumem
betaglukant zabyva nejméné 20 let, shrnuje dlikazy podporujici hypotézu pouZiti betaglukanu jako
antivirotika. Soucasné ale neopomina ani skutecnost, Ze imunostimulacni ucinky betaglukand mohou byt
u pacientl s vyvinutou cytokinovou boufi nebo hyperzanétlivou reakci nevhodné.

Betaglukany

Betaglukany jsou heterogenni skupinou polysacharidd vyskytujici se v bunécné sténé bakterii,
kvasinek a hub. Jednotlivé molekuly jsou propojeny pomoci glykosidovych vazeb a vzniklé fetézce jsou
vice ¢i méné rozvétveny. Betaglukany mohou byt pouzivany bud oralné nebo injekéné, a to jak
intravendzné, subkutanné nebo intranasalné. Pti oralnim nasazeni se betaglukany vazou na nékteré
bunky stfevniho epitelu, jsou pfeneseny stifevni sténou a ddle roznaseny po téle pomoci lymfatickych
drah a krevniho recisté.

Vedle dlouhého seznamu bakteridlnich patogenu existuji také studie zabyvajici se roli
betaglukanu u virovych infekci. Betaglukany jsou zvlasté ucinné pfi snizovani infekci hornich a dolnich
cest dychacich. U prasat se podafilo prokazat vyrazné snizeni plicnich problém0 u nakazy virem praseci
chripky, coz by mohlo byt zplisobeno zvysenou produkci interferonu gama. Podobné vysledky se
podafilo prokazat i u mysi, kde ¢trnact dn krmeni betaglukanem nejenze zvysilo imunitni odpovéd mysi
infikovanych virem chfipky, ale také sniZilo Umrtnost zplsobenou touto nakazou. Podobné zavéry lze
ucinit i z klinickych zkousek na lidech. Betaglukany snizily zavaznost pfiznaku infekci horniho dychaciho
traktu, snizily onemocnéni déti s chronickymi respiracnimi problémy a sniZily pocty infekci dychaciho
traktu u déti a starych jedincud. U vétsiny téchto pfipad( navic doslo i ke snizeni krevniho tlaku, coZ by u
pacientd s infekci COVID-19 bylo vyhodné.



Zatimco pfesné mechanizmy ,trénované imunity” jeSté nejsou plné objasnény, data naznacuji
metabolické, epigenetické a mitochondrialni zmény. To pIné odpovida bunéénym zménam
zprostiredkovanych vazbou betaglukanu na receptor Dectin-1. Tyto zmény a vzniklé Gcinky byly
prokazany u vakciny BCG a je vic neZ pravdépodobné, Ze aplikace betaglukanu bude mit podobné Gcinky.

Virus SARS-CoV-2 se vaze na bunky prostfednictvim proteinu ACE-2 (angiotensin-converting
enzyme 2), ktery existuje na membrané celé rady bunék plic, srdce, ledvin a moc¢ového méchyre. Na
pozménéné buriky potom reaguji bufiky nespecifického imunitniho systému, zejména makrofagy. Rada
typUd makrofagli ma na svém povrchu také receptor ACE-2, coz znamena, Ze jsou na infekci citlivé. Ta
vede ke zvySené apoptodze a nasledné fagocytdze mrtvych bunék. Makrofagy se svymi cilovymi burikami
komunikuji pomoci fady chemokin(. Je jasné, Ze pro optimalni schopnost edukovat adaptivni odpovéd
imunitniho systému a preziti pfi infekci COVID-19 jsou maximalné aktivované makrofagy nezbytné. A
pravé tady se imunostimulaéni aktivita betaglukand uplatriuje.

Informace o roli nespecifické imunity pfi ndkaze COVID-19 jsou zatim neuplné, nicméné se zd3,
Ze se tato imunita skutecné uplatnuje. U nékterych pacientl ve vazném stadiu nemoci byl objeven
nedostatek kompetentnich adaptivnich odpovédi a snizené pocty lymfocytl CD4 a CD8, coz vedlo
k lymfopenii. V jinych pfipadech byl ale pozorovan pravy opak — pfilis robustni imunitni odpovéd vedouci
k cytokinové boufi. Jednou z moznych hypotéz vysvétlujicich tyto rozdily mize byt to, Ze v poéatecnich
stadiich se uplatiuje predevsim nespecificka imunita, a pritom jeji hlavni vyznam je v jeji schopnosti
rychle aktivovat adaptivni odpovéd typu Th. Pokud makrofagy a dendritické bunky nedokazi stimulovat a
vychovat T a B lymfocyty, ty se potom snazi infekci kontrolovat nadmérnou produkci nékterych cytokind,
napf. IL-6 a TNF-B. Nasleduje spousténi celé kaskady zanétlivych reakci, coz mlze koncit cytokinovou
boufti. Nalezy vysokych hladin IL-6 a TNF-B u nékterych pacientli mohou tuto hypotézu podporovat. Dalsi
podporou jsou i nalezy experimentalni infekce mysi, kde existuje korelace mezi zavaznosti onemocnéni a
nizkou kinetikou eliminace viru a zpomalené aktivace dendritickych bunék v miznich uzlinach. Jedna
podskupina plicnich makrofagli dokonce inhibovala dalsi vyvoj imunitni odpovédi, coZ se podafrilo zrusit
podavanim nespecifického stimuldtoru imunitni odpovédi. | kdyz tyto vyzkumy byly provadény na
zvitatech a virech SARS-CoV, coz? je ,,pouhy” pribuzny viru SARS-CoV-2, oba typy virl maji vysoky stupen
homologie mRNA, takze Ize predpokladat i podobny mechanizmus ucinku.

Detailni studie plicnich makrofagt zjistila, Ze v plicich dochazelo ke sniZzovani jejich poctu, coz
presné korelovalo se zavaznosti onemocnéni. Ukazuje to, Ze plicni makrofagy jsou pro boj s infekci
mimoradné dulezité. Dalsi studie prokazala, Ze plicni makrofagy lze trénovat betaglukanem ke zvysené
aktivité.

Muzeme tedy predpokladat, Ze vedle jiz dobre prokazanych imunologickych tcink( betaglukanu
je pravdépodobné, Ze vzhledem k mechanizmu plsobeni ndkazy virem SARS-CoV-2 muiZe byt role
betaglukanu mimoradné dilezita nejen pfi primarni stimulaci imunitnich bunék k rychlejsi eliminaci viru,
ale také pfi aktivaci a vyzravani adaptivnich komponent imunitni odpovédi. Autofi maji hypotézu, ze
makrofagy a dendritické bunky, které diky betaglukanu podstoupily ,trained immunity” maji vyssi
fagocytarni aktivitu, coZ vede nejen k lepsi eliminaci, ale také k lepsi prezentaci virovych antigen(.
Trénované makrofagy navic Iépe aktivuji NK bunky a makrofagy tridy M2 na aktivnéjsi makrofagy tridy
M1. Betaglukanem vytrénované dendritické buriky lIépe podporuji B lymfocyty pfi tvorbé neutralizacnich
antivirovych protilatek. Autofti proto usuzuji, Ze nasazeni betaglukanu vede k aktivaci makrofagu,



dendritickych a NK bunék, coz zvysuje zakladni odpovéd' na virovou infekci a posléze i adaptivni odpovéd
B a T lymfocyt(, a to vede ke snizeni délky a zavaznosti onemocnéni.

Jak jiz bylo uvedeno, je nutné vénovat pozornost i moznosti vyvolani cytokinové boure. SARS-
CoV-2, podobné jako dalsi koronaviry, maji schopnost vyvolat hyperzanétlivé stavy vyznacujici se
vysokou hladinou chemokinl a cytokind. To ale nastava jen u nejzavaznéjsich pribéh(i onemocnéni. Je
tedy zfejmé, Ze rychla a vykonna imunitni odpovéd je nezbytna pro pocatecni kontrolu infekce a pokud
tyto mechanizmy selZzou, za€ne probihat nedostate¢nd imunitni odpovéd, ktera vyusti v hyperzanétlivou
reakci. Proto nasazeni betaglukanu pro finalni stddia onemocnéni neni vhodné.

Z vyse uvedenych udaju Ize vyvodit, Ze betaglukany bude nejlépe nasadit jako profylaxi, kde
betaglukan bude vyuZzivat procesy ,trénované imunity” k aktivaci imunitnich bunék a k celkovému
posileni imunitnich reakci, coZ spolec¢né bude prispivat k prevenci infekce virem CoV-2. Stejné tak budou
betaglukany prospésné pfi zmirfiovani pribéhu nizké a stfedni zdvaznosti choroby. V kazdém pfripadé
bude nezbytné provést klinické zkousky, které potvrdi optimalni dobu nasazeni betaglukanu.

Dalsi zajimavou otazkou je vztah zdvaznosti onemocnéni a véku. Déti, zejména ve véku do 18ti
let, jsou €asto infikované, ale maji relativné malé zdravotni problémy. Existuji dvé hypotézy, které se
snazi tuto otazku zodpovédét. Jedna z nich byla vice méné objasnéna v predchozich odstavcich, tj.
nespecifickd imunita je schopna vychovat imunitu specifickou, coZ v optimalnim pfipadé znamena
schopnost organizmu vyporadat se s nakazou. Pokud tyto mechanizmy selzou, nastane hyperzanéltiva
reakce a cytokinova boure. Thymus zacind atrofovat kolem 20ti let, coZ vede ke snizeni produkce
naivnich T lymfocytud a ke zvySenému poméru vice diferenciovanych T lymfocyt(l. Je tedy moziné, Ze
schopnost nespecifické imunity vychovavat imunitu specifickou s vékem klesd, coZ vede ke snizeni jak T
bunécéné odpovédi, tak i tvorby neutralizacnich protilatek. Betaglukan by sice nedokazal zvysit pocet
naivnich T lymfocytd, ale zvySuje prezentaci antigenu, coz celkové imunitni reakci posiluje.

Druha hypotéza je zaloZena na navozeni ,trénované imunity” diky rutinnimu oCkovani déti, které
ve vétsiné zemi probiha aZ do véku 18ti let. Jednim z dokladi mUze byt opakované pozorovani o nizsim
prabéhu infekce u populaci ockovanych BCG vakcinou. Zatim plati, Ze v zemich s rutinnim oc¢kovanim
BCG je pribéh covidové infekce mirnéjsi. Jelikoz dodatecné ockovani BCG neni vhodné pro pacienty
s potlaCenym imunitnim systémem, zda se, Ze nasazeni betaglukanu vedouci k stimulaci pfirozené
imunity a nasledné vychové specifické imunity by mohlo byt levnym a soucasné vykonnym krokem ke
zvySeni obranyschopnosti organizmu.

Zavérem

PIné porozuméni mechanizm{, které imunitni systém pouziva pfi obrané proti covidové infekci,
nepochybné pomUze jak preventivnim, tak [éCcebnym krokdm. Betaglukan ma prokazatelné antivirové
ucinky a je mozné, Ze coby stimulator ,trained immunity” bude hrat vyznamnou roli pfi vzniku adekvatni
odpovédi proti covidové infekci. Autofri predpokladaji, Ze ordlné pouzity betaglukan nabizi efektivni,
levnou a bezpecnou cestu, ktera podporuje imunitni systém. Je jasné, zZe dalsi vyzkum a klinické zkousky
budou potieba pro objasnéni mechanizm( Gcinkd a nalezeni optimalni davky. Zaroven bude nutné najit
omezeni, pfi kterych betaglukan nebude doporucen, aby nedoslo k hyperzanétlivé reakci.
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