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beta-1,3-D glukan
Piirodni imunostimuldtor
1. Biochemie ucinné latky

Glukan je poly-beta-1,3-D-glukopyroza s vysokou molekulovou hmotnosti.
Rozvétveny polymer b-1,3-D-glukanu je prirodni polysacharid, ktery se nachadzi
v bunécnych stenach kvasinek a hub. Tridimenzionalni struktura této molekuly
je helix. Tato molekula je ve vode malo rozpustna az témer nerozpustna.

Molekula CM-b-1,3-D-glukan je karboxymethyl-glukan, ktera se rozpousti
ve vodé a ma vyznam zejména pro lokalni pouziti v kosmetickych a
dermatologickych pripravcich.

2. Farmakologie ucinné latky
2.1 Farmakologické vlastnosti

Existuje nékolik odlisnych typii glukanit s riiznou mirou aktivity. OvSem
vétsina z nich je inertnich a pouziva se jako prosta vyZiva ci potravina.
Nejaktivnéjsi druh glukanu je b-1,3-D-glukan, ktery lze izolovat z bunécnych
sten kvasinek a nékterych hub. Ve vyzkumném stredisku Harvardské Univerzity
bylo zjisteno, Ze existuji urcité receptory na membranach makrofagu, které
dovedou tyto glukany zachytit. Obvykle jde o receptory, které rozeznavaji
zhruba sedm sacharidovych jednotek. Vyznam této interakce spociva predevsim
v aktivaci makrofagi, které zajistuji nespecifickou imunitu.

Tento receptor je tvoren proteinovym komplexem, ktery se pravdépodobné
vyskytuje od pocatku zrani teéchto bunék v kostni dreni i béhem jejich
diferenciace. Zralé makrofdagy se prakticky vyskytuji ve vSech tkanich vcetné
centralniho nervového systemu.

Dojde-li k setkani makrofagu s b-1,3-D-glukanem, molekula se navaize na
makrofag prostrednictvim specifického receptoru a makrofag se aktivuje.
Aktivace predstavuje nasledujici déje:

- zvySeni fagocytarni funkce makrofagu

- uvolinovani primarnich i sekundarnich cytokinii (IL-, IL-2,1L-6,...)

- uvolnovani kolonizacnich stimulacnich faktoru GM-CSF a interferont

- aktivace bunék specifického imunitniho systéemu: T a B bunky

Aktivované makrofagy se spolu s dalsimi uvolnénymi cytokiny podili na
nespecifické imuniteé:

- fagocytarni funkce md vyznam pri eliminaci cizorodych latek v téle

organismu, virové, bakterialni, plisnovée a parazitarni infekcni



onemocneéni, snizeni hladiny prebytecnych latek zvyzZivy (napr.
cholesterol apod.) nebo prebytecnych hormonit (fyzicka c¢i psychicka
zatez) atd.

- uvolnovani cytokinit a dalsich stimulacnich latek se uplatnuje pri léecbé

onemocnéni_imunitniho systému; lécba zhoubnych ndadoru, HIV infekce,
UV zdreni atd.

Tento glukan vedle aktivacniho ucinku na makrofagy piisobi jako tzv.
scavenger (zachycovac) volnych radikalu a antioxidacni ldtka. Z volnych
radikalii ma nejvyssi afinitu k volnym hydroxylovym radikdlum. Tento ucinek se
velmi priznive projevuje pri profylaxi z ozarovani (UV, g-zareni apod.) nebo pri
lecbe omemocneéni z ozarovani. Volné radikaly vznikaji i z nespravného
stravovdni _nebo pri _nadmérné konzumaci potravin s konzervacnimi ldtkami.
Proto je glukan vhodny potravinovy doplnek pro korekci tvorby volnych
radikalii vzniklych z potravin.

Molekula  b-1,3-D-glukan  podporuje i  specificky  imunitni  systém
prostrednictvim uvolnénych cytokinu, které aktivuji a stimuluji proliferaci a
diferenciaci T i B bunék, coz se priznivé projevuje zejména pri lécbé infekcnich
onemocnéni.

Molekula b-1,3-D-glukan piisobi jako:

a) antioxidacni agens a scarvenger volnych radikalii

b) radioprotektivni agens

c) regenerdtor tkané

d) adjuvantni prostiedek k dalsim terapeutikam

2.2 Farmakodynamika

Molekula  b-1,3-D-glukan je rezistentni viici kyselemu prostredi,
nehydrolyzuje se. Po perordlni aplikaci pripravku s touto ucinnou latkou
dochazi k postupnému priichodu glukanu pres Zaludek beze zmeny az do streva.
Ve streveé je dostatek specifického enzymu b-1,3-D-glukanozy, ktery miize glukan
Stepit. Pomoci receptorii makrofdgii v intestinalni sténé je b-1,3-D-glukan
vychytavan. Diky receptorové interakci dojde k okamZzité aktivaci makrofagii,
ktera se zpétné prenasi do lokalnich lymfatickych uzlin (Payerovy platy) a stejné
jako pri prirozené prezentaci antigenu se uvolnuji cytokiny, které nasledné
indikuji celkovou aktivaci imunitniho systému. Tento mechanismus se oznacuje
Jjako fagocytarni transport.

Podle mechanismu ucinku lze ocekdavat rychly nastup ucinku jiz po 2 hodindch
od peroralniho podani.
Perordlni parenteralni aplikace b-1,3-D-glukanu je v ucinnosti stejnd.

3. Toxikologie

Pripravky obsahujici ucinnou latku b-1,3-D-glukan jsou velmi bezpecné.
Dlouhodobé pouzivani téchto pripravkit nezaznamenalo Zddny vyskyt
nezddoucich ucinkii.

Perordlni aplikace mechanismus komplikaci v praxi nepotvrdila, a proto lze
pripravky s b-1,3-D-glukanem povazovat za vysoce bezpecné.




4. Indikace piipravki s b-1,3-D-glukanem

Pripravky s glukanem jsou urceny pro hojeni ran, klécbe infekcnich
onemocnéni, k podpurné lécbé zhoubnych nadorovych onemocnéni, ke stimulaci
nespecifického i specifického imunitniho systému, ke kompenzaci nezadoucich
ucinku z radioterapie, chemoterapie nebo imunosupresivni lécby, k podpiirné
lecbe dermatologickych onemocnéni apod.

Jiné pouziti nachdzi i v prevenci ¢i profyxilaci pred ozarenim UV paprskii,
pri nespravnych navycich konzumace potravin, pri fyzickych i psychickych
zatezovych situacich, apod.

Aplikace glukanu nachazi své uplatnéni i u dlouhodobé nemocnych ci

zdravotné rizikovych skupin: kardiovaskuldrni onemocnéni, diabetes mellitus,
HIV infekce, vyssi vék apod.

4.1 Infekcni onemocnéni

Klinické i experimentalni studie potvrdily vyznamné zlepSeni a zrychleni
lécby infekcnich onemocnéni virového, bakterialniho, plisnového i parazitarniho
ptivodu. Tyto studie ukdzaly i vyrazné snizeni potiebného mnozstvi antibiotik a
antivirotik. Siroké spektrum antiinfekcniho icinku b-1,3-D-glukanu lze vysvétlit
tim, zZe jeho imunostimulace je nespecificka a muzZe se uplatnit u celé rady
mikrobialnich patogenii na rozdil od béznych antiseptik. Mnoho studii potvrdilo
teorii o synergickem ucinku antibiotik a makrofagového aktivatoru — b-1,3-D-
glukanu.

Experimentalni peritonitida u krys byla vyuzita pro prokdazani synergie mezi
bezne pouzivanym antibiotikem (ampicilinem) a glukanem. Vysledky studie
potvrdily vyznamnou ucinnost kombinované lécby: 100 % krys prezilo, zatimco
krysy lécené pouze glukanem preZily ze 30 % a ampicilinem ze 65 %.

56% preziti bylo dosazeno po poddvani subterapeutické davky gentamycinu
v kombinaci s intraperitonedlné podanym glukanem (0,1 mg/mys). Mysi byly
infikovany bakterii Escherichia coli. Vysledky studie ukdzaly velmi vyznamné
zvySeni poctu mysi, které prezily, vzhledem ke skupiné mysi lécenych bez
antibiotika nebo s nizkymi davkami samotného antibiotika, které neposkytly
zadnou ochranu (0% preziti), zatimco lécba samotnym glukanem poskytla 9%
preziti. Rozdil mezi kontrolni a kombinovanou lécbou byl statisticky vyznamny
(Browder, 1987).

Obzvlaste zajimavy je fungicidni efekt b-1,3-D-glukanu. Glukan, ktery byl
perordlné podavam mysim s chronickou generalizovanou kandidozou, poskytl
vyznamné zvyseni kandidicidni aktivitu alveolarnich a slezinnych makrofagui.
Glukan podobné spolupiisobil synergicky s fungicidnimi léky jako je
Amphotericin B (Nicoletti, 1992).

Jiné studie u mysi s Herpes symplex, kterym byl podavan glukan, ukazuji
vyznamné snizeni mortality (Wyde, 1990).

4.2 Nadorova onemocnéni



Ucinng latka  b-1,3-D-glukanu  aktivuje makrofigy, zvySuje jejich
fagocytdarni ucinek, produkci cytokinu a dalsich imunostimulacnich latek.
Glukan ma lokalni i systéemovy protinadorovy ucinek.

Lokalné podané injekce b-1,3-D-glukanové suspenze do melanomové léze
prinesly uspesne vysledky (Mansell, 1978). Histologicky rozbor tkané odebrané
z nadoru prokdzal absenci tumoru, ale zvySené mnozZstvi aktivovanych
makrofagu. Posledni vysledky studii poskytuji velky prislib lécby nejen
v melanomu, ale i bazdlnich nadorovych bunék.

Experimentadlni studie na zviratech ukazaly vyznamné sniZeni nadorového
rustu a vyznamné prodlouZeni preZiti u mysi, kterym byl transplantovain
melanom. U mysi s adenikarcinem doslo po podavani glukanu k 85% redukci
nadorové masy s prodlouzenim preziti.

Klinicka studie provedend u Zen, které mély rekurentni maligni nadory prsu
po _mastektomii_a ozarovdani po podavani beta-glukanu doslo ke kompletnimu
vvléceni téchto velmi indolentnich nddoriu. Navic se po lécbé velmi rychle
obnovila kiize v misté nddoru.

Kombinovana lécba glukanem a protinadorovymi pripravky muze mit
vyznamny synergicky:

a) primo protinddorovy ucinek

b) schopnost pusobit proti chemoterapeuticky vyvolanym imunosupresivnim

reakcim, zejména u pacientii s vysokym rizikem infekce.

Dale je zajimavé uZiti glukanu pri lécbé kortikoidy. Glukan miiZe
kompenzovat snizenou fagocytarni schopnost makrofagii zpiisobenou touto
skupinou hormonii.

4.3 Ochrana pred ozarenim

Schopnost zvysené rezistence organizmu viici mikrobidlni invazi po
podavani glukanu lze vysvetlit i na zakladeé zvysené a prodlouzené funkci
makrofagii. Experimentalni studie potvrzuji, Ze glukan miiZe piisobit rovnéz jako
ucinny ,,scavenger‘‘ (zachycovac) volnych radikalii.

Vjedné z pozoruhodnych studii, provedenych v U. S. Armed Forces
Radiobiology Institute, byl b-1,3-D-glukan poddavan peroralné krysam, které
byly ozareny letalni davkou radiace. Sedmdesat procent techto krys, kterym byla
po radiaci peroralné podana davka b-1,3-D-glukanu, bylo kompletné chranéno
proti ucinkum radiace.

Myra Patchen zjistil, Ze b-1,3-D-glukan piisobi jako scavenger volnych
radikalii. Je schopny chranit makrofagy cirkulujici v krvi od napadeni volnymi
radikaly pri i po radiaci, aniz by doslo ke zmené jejich dulezZitych funkci, jako
uvoliovani diilezitych cytokinu a faktorii (jako napr. GM-CSF) pro obnoveni
tvorby normalni kostni drené.

4.4 Lokalni lécba



Glukan je vyhodnym pripravkem pri lécbé a hojeni ran. V experimentalni
studii bylo zjisteno, Ze zvirata lokdlné lécena b-1,3-D-glukanem méla v misté
zranéni zvySeny pocet makrofagii, drive doslo k opravnému zanétlivemu procesu
s velmi malym poctem polymorfonuklearnich neutrofilii na rozdil od skupiny
zvirat, ktera nebyla glukanem lécena. Jak reepitelizace, tak fibroplazie byly
zapocaty drive ve skupiné lécené b-1,3-D-glukanem. Po pétidenni lécbé byla
poranéna zvirata kompletné reepitelizovana a fibroplasty byly obnoveny u
vetsiny lécenych b-1,3-D-glukanem jiz za 5 az 7 dni (Leibovich, 1980).

Zajimavy _lokdlni ucinek b-1,3-D-glukanu byl prokdzan i v pripadé
neposkozené kuize. Po podavani glukanu doslo k revitalizaci kiize, k redukci
poctu vrasek, k uprave vihkosti kiize vuci skupiné zZen, které glukan nepouzivaly
(Smith, 1991).

Lokalné aplikovany glukan aktivuje epidermalni makrofagy (Langerhansovy
bunky). Navic ucinek scavenger volnych radikalit umoznuje glukanu piisobit i
Jjako fotoprotektivni pripravek.

4.5 VyZiva a prevence

Studie v oblasti peroralniho pouziti glukanu za ucelem sniZeni cholesterolu,
které stale pokracuji, ukazuji na zvysSeni ucinnosti redukcnich latek jako jsou
niacin a Lopid.

Velmi casto se vyrabi glukan v kombinaci s vitaminem C a jeho derivaty.
Obsah intraceluldrniho askorbatu ve fagocytujicich buikach dosahuje 40krat
vsSich hodnot nez plasmaticky askorbat. Makrofagy aktivované b-1,3-D-
glukanem vykazuji vyznamny ubytek obsahu intracelularniho askorbdtu. To
miize veést k vycerpani schopnosti téchto bunék pusobit jako scavenger volnych
radikalii stejne jako ke smiZeni pohyblivosti makrofagii a snizeni produkce
nekterych enzymii makrofagy. Proto pripravek, ktery obsahuje navic vitamin C
minimalizuje tento efekt.

4.6 Chronicka onemocnéni

Makrofagy jsou v téle hlavnim zdrojem interleukinu IL-1, ktery zvysuje
produkci inzulinu, a jejich tvorba miize byt zesilena aktivaci b-1,3-D-glukanu.
Beta-1,3-D-glukan je evidentni adjuvans pro zlepSeni Zivota pacientii s diabetes
mellitus, trpicich komplikacemi aterosklerozy a vyzZadujici adjuvantni lécbu
antioxidanty.

4.7 Indikace b-1,3-D-glukanu (kde vSude pozitivné pitsobi)

1) Osoby s imunodeficienci jakéhokoliv ptivodu:

- HIVinfekce

- vysoky vyskyt infekcénich onemocneni

- zhoubna ndadorova onemocnéni

- imunosupresivni lécba, chemoterapie a radioterapie

- osoby starsi 40 let, u nichz dochazi ke zpomaleni nékterych prirozenych
imunitnich reakci

- geriatricti pacienti

2) Osoby infikované:



- virovou infekci

- bakteridlni infekci
- plisnovou infekci

- parazitarni infekci

3) Osoby s chronickym onemocnénim:
- osoby s diabetes mellitus

- osoby s chronickym zdanétem

- osoby s castymi infekcemi

4) Osoby po expozici extrémnich podminek zvysujicich tvorbu volnych
radikalii:

- UV zdreni a elektromagnetické pole

- radiacni zareni

- nesprdvné stravovaci navyky

- vetsi konzumace potravin s vysokym obsahem konzervacnich latek

5) Osoby exponované zateézi:

- profesiondlni a amatérsti sportovci

- osoby s vysokou pracovni zatézi

- osoby vystavené fyzickému nebo psychickému stresu

6) Osoby s vysokym rizikem aterosklerozy (kornaténi tepen, hromadeéni
lipidu v cévni sténé)_

Glukany je tedy mozné aplikovat do organismu v ruznych formdch. Slozeni
nabizenych pripravkii umoznuje aplikaci glukanu kromé ruznych podpurnych
dietetik i pres dermalni pripravky, tedy jeho pronikani pres systéem kiize.

Velky vyznam v postaveni glukanu mezi lécivymi ldatkami ma védecky
potvrzend skutecnost, Ze md nesporné radioprotektivni ucinky, tedy pozitivni viiv
na nemoci, u nichz se pouziva ozarovani a jako velice ucinna ochrana pred
nepriznivymi vlivy ., 0zonovych der".

Glukanové vyrobky jsou vyznamnou a doposud nicim nenahraditelnou
slozkou v péci proti starnuti. Jejich intenzivni ucinek nahrazuje zdroje epidermu
a tak obnovuje prirozenym zpusobem fyziologickeé funkce, jez aktivuji nasi
bunécnou cinnost. Krémy se okamzité vstiebdvaji do pokozky a prinaseji vyzivné
i ochranné slozky do naseho organismu. VSechny uvedené vyrobky s obsahem
glukanu se daji bez nadsdzky oznacit za novou generaci dieteticko-podpiirnych
a lecivych kosmetickych pripravkii.

Radioprotektivni ucinky glukanu beta- /1,3/-D

Podminky moderniho Zivota nam znemoZzZiuji vyhnout se zdrojiim
ionizujictho a neionizujiciho zareni jako jsou: leteckd doprava, pocitacové
terminaly, vysokonapétova vedeni, radioterapie, rentgen, ultrazvuk, rutinni
mamografy, UV zareni a blizkost jadernych zarizeni.

Vyzkum, ktery pochdzi z United States Armed Forces Radiological Research
Instituce, potvrdil ucinnost beta-/1,3/-D glukanu jako radioprotektivniho
Cinidla. Mechanismus ochrany byl popsan nasledovné:



1. Beta-/1,3/-D glukan chranil makrofagové bunky pred poskozenim volnym
radikalem vyvolanym zarenim.

2. Neporusené makrofagy jsou schopné odstranit rozsahly rozpad bunék a
zbytky zpiisobenée vysokou davkou zdreni.

3. Aktivované makrofagy pokracovaly v pozorné obrané hostitele proti
potencialnim oportunnim infekcim.

4. Bunky makrofagii uvolnuji faktory diilezité pro obnoveni tvorby kostni dienée
tkajici se té, ktera vydrzela nadmérny radioaktivni utok.

Bunky makrofagu jsou v porovnani s buitkami infekcnich organismii a jinych
bunek imunitniho systému obrovske. Nazev pochazi z reckého slova makro —
veliky a phage — znicit nebo pohltit. Tato specializovana buirika je prvni z Fady
imunitni obrany. 1 kdyz je jen jednou aktivovana, vytvari retézove reakce, ktere
maji za nasledek mobilizaci a rozsireni celého imunitniho systéemu. Na
makrofagu existuje zvlastni receptor specificky pro beta-/1,3/-D glukan.
Beta-/1,3/-D glukan se vdze k receptoru celkové aktivujicimu makrofag.
Podobny rozzlobené chobotnici roztahuje makrofag chapadla jako ramena,
fyzicky vtahujici infekcni utocniky, vstiebdvajici a likvidujici je leptavymi
enzymy. Kdyz je celkové aktivovan, stava se makrofag — tak jak zkoumajici
imunologové poznamenali — ,, arsendlem imunitni obrany “.




