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Glukan je pfirodni imunomodulator intenzivné studovany v poslednich dvaceti letech. Vedle znamych Ucinkd v infekéni a na-
dorové imunité se zdjem badatell v poslednich letech zaméfil i na jeho dalsi potencidlni icinky. Pfehled je doplnén vysledky
vlastnich klinickych studii, prokazujicich vyznamné stimula¢ni Gc¢inky kratkodobé suplementace glukanem u déti s projevy
onemocnéni respira¢niho aparatu.
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Glucan in the present medicine

Glucan is a natural immunomodulator intensivelly studied the past twenty years. Besides the known effects in infectious and
tumor immunity, the interest of researchers in the recent years focused on its other potential effects. The aim of this short review
is to provide basic information about glucan. The list is completed with results of our own clinical examination, demonstrating
a significant stimulatory effects of short time glucan supplementation in the group of children with diseases of the respiratory tract.

Key words: beta glucan, salivary IgA, IgM, IgG, 6MWT.

Uvod

Beta glukany (déle glukan) patii do skupiny
fyziologicky aktivnich l&tek, souhrnné nazyva-
nych imunomoduldtory (v angli¢tiné je obcas
pouzivan nazev biological response modifiers)
a tvoff vysoce konzervované strukturalni sloz-
ky bunécné stény kvasinek, hub a mofskych
fas. V- minulych desetiletich byly glukany ¢asto
oznacovany jako ,biologické imunomodulatory”,
nebo jako ,moduldtory biologické odpovédi”
(BRMS). Obecné vzato, glukan je chemicky ndzev
pro polymer glukdzy. Téchto polymerd existuje
celd fada, a i kdyZ jsou chemicky heterogenni,
vZil se pro jejich popis ne zcela presny termin
,beta-glukan”.

Polysacharidy obecné a glukany zvlast majt
coby imunomodulatory dlouhou historii. Prvenstvi
popisu patfi pravdépodobné Bushovi, ktery
v poloviné 19. stoletf é¢il sarkom lokalizovany
v mékké tkaniinfekci erysipelu (1). O nékolik dese-

tiletf pozdéji tento princip rozvinul William Coley,
ktery vyuzival injekce zivé kultury Streptococcus
pyogenes a pozdéji inaktivované kultury (2, 3).
Dalsi dokumentovana historie polysacharidd jako
imunomoduldtor’ saha do 40. let minulého sto-
letf, kdyZ Shear se svojf skupinou (4) popsal latku,
kterd zplsobovala nekrézu nddorovych bunék.
Teprve pozdeji byla tato latka (v té dobé nazyvana
Shear@v polysacharid) identifikovana jako smés
tH polysacharidd s hlavnim fetézcem tvofenym
jednotkami D-glukdzy a D-mandzy spojenymi
glykosylickymi vazbami (1, 2, 3).

Po dlouhé dobé zajmu o zymosan upfeli
svoji pozornost rlizni badatelé na glukan. Ten
byl pozdéji izolovén a jeho vlastnosti zacaly byt
testovany. Pionyrem tohoto vyzkumu byl pfede-
vsim Nicholas R. DilLuzio (5) z Tulane Univerzity
v New Orleansu.

V Japonsku mezitim byl zvolen jiny pfistup
ke studiu vlastnosti glukanu. V asijské medicine

ma konzumace nejrliznéjsich hub (pfedevsim
shiitake, maitake, reishi) dlouhou tradici. V po-
drobné studii biologickych Gcinkl téchto hub,
zejména pak Ucinkd pfilé¢bé rakoviny, bylo pro-
kdzéno, Ze tyto vlastnosti jsou dany piitomnostf
glukan® nespecificky stimulujicich imunitu. Tyto
plvodni studie proved| védecky tym vedeny
Goro Chiharou. Tento tym jako prvni izoloval
glukan z hub shitake a nazval jej lentinan” podle
plvodniho latinského ndzvu Lentinus edodes,
dnes zménéného Chiharou et al. na Lentinula
edodes (6).

Z/nacnd heterogenita vsech pfirodnich glu-
kand, nejenom téch izolovanych z kvasnic, ale
také ze viech ostatnich zdrojd, samozfejmé byla
a je zdrojem vzajemné si odporujicich vysledkl
pouziti. Dlouhé roky vyzkumu bunécné steny
raznych druh( hub nevedly k jasnému modelu
jejich struktury, a proto koncept jejich organiza-
ce podstoupil zna¢ny vyvoj. Podle Strafforda (7)
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pfipomina bunécna sténa kvasinek zelezobeton.
Armatura predstavujici 35% hmoty bunécné
stény a tvofend vlakny nerozpustného glukanu
je zanofena do manoproteinl (pfiblizné 25-35%
hmoty bunécné stény) a svdzanad dohromady
amorfnim glukanem a chitinem. Bunécna sté-
na vétsiny hub ma podobné slozenf. Vynikajfcf
prehled chemie bunécnych stén kvasinek a hub
najdeme v praci Kogana (8).

V literatufe mUzeme najit velké mnozstvi
Udaju, ¢asto rozpornych, porovnavajicich struk-
turu, molekuldrni hmotnost a biologické tGcinky
glukant. Napfiklad protinddorova aktivita schy-
zophyllanu je pravdépodobneé ovlivnéna pfi-
tomnosti trojsroubovice a molekulovou vahou
100kDa. Je ale moZné, Ze tato struktura nebude
za svoje biologické uUcinky plné odpovednd,
nebot vétsina izolacnich postup tuto strukturu
porusuje. Navic fada nejnoveéjsich studif drivéjsi
predpoklady o nutné optimalni velikosti glu-
kanu a jeho vétveni nepotvrdila (8). Pfed vice
nez tficeti lety zjistil Kabat (9), Ze za antigennf
vlastnosti polysacharidd je zodpoveédné pouze
Sest az sedm monosacharidovych jednotek.
Velikost vazebného mista pro glukan (naptiklad
receptor na burkach, jako jsou treba makrofagy)
této velikosti rovnéz odpovida (9).

V oblastiimunity se glukany intenzivné stu-
duji poslednich tficet let. Béhem této doby se
podafily prokdzat vyznamné tcinky glukand po-
davanych jak injekéné, taki oralné, a to v oblasti
inhibice onemocnéni infekénich a nddorovych,
ve snizovani hladiny cholesterolu, aktivaci ne-
specifické imunitni odpovédi a zlepseni hojeni
ran. Pfehled biologickych ucinkd glukand je
uveden v nasi praci (10).

Plvodni studie ucinkd glukand na imunitn{
systém byly provadény na mysich. Nasledujici
studie prokazaly, ze glukan ma silnou imunosti-
mulacnf aktivitu u fady dalsich biologickych dru-
h{, véetné zizal, krevet, ryb, kufat, krys, kralikd,
morcat, ovci, prasat, krav, konf a lidi. Na zakladé
téchto vysledkd mdzeme konstatovat, Ze glu-
kan predstavuje imunostimulacni latku, kterd je
aktivni u tohoto nejsirsiho spektra biologickych
druht a je pravdépodobné jedinou imunosti-
mulac¢nilatkou, kterd je aktivni u kazdého biolo-
gického druhu. Nékteré pokusy dokonce ukazuijf
na to, Ze glukan pomaha chranit také rostliny.
Glukan je tudiz nejen biologicky aktivnim po-
lysacharidem s velmi silnymi imunomodulac-

nimi Ucinky, ale také je z evolu¢niho hlediska
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velmi starou imunomodula¢nf latkou (11). S vice
nez 14000 publikovanych studif jsou glukany
soucasné také nejvice studovanym pfirozenym

imunomodulatorem.

Vlastni studie

V posledni dobé se objevila fada studif do-
kumentujicich nejenom mechanismy plsobenf
glukand, ale i ovlivnénfimunitniho systému, a to
nejenom v experimentu, ale iv klinické aplikaci.
Je pfijiména skutecnost, ze glukany jsou velmi
potentnimi imunomoduldtory se schopnostf
ovlivnit vrozenou i ziskanou imunitni odpoved
(12-14). Glukany mohou pusobit cestou vazby na
rlzné membranové receptory, které se nachézejf
v bunécném imunitnim systému. Ovlivaujf tak
fadu reaktivnich bunék, jako napriklad monocyty,
makrofagy, NK bunky a neutrofily (15). V klinickych
studiich, kterych v sou¢asné dobé probiha vice
nez Sedesdt, se objevuije stéle vice poznatkd o pfi-
znivych Ucincich podavéani beta glukand na ovliv-
néni diabetu, hypertenze, hypertriglycidemie,
nadorovych onemocnéni, artritid i alergickych
onemocnent. Je prokazano pfiznivé ovlivnént
organismu pfi radiaci, chemoprotektivni Gc¢inek
avyznamny efekt nejenom v 1é¢bé, ale i v pre-
vendi infekénich onemocnénti (12-16).

To bylo pro nds podnétem pro provedenf
klinickych studif aplikace glukand u déti s cho-
robami dychacich cest, alergickych onemocnéni
a astmatem. Cilem téchto studif bylo sledovat
nejenom efekt ordlné podavaného glukanu na
zmeény parametr( slizni¢ni imunity, ale zazna-
menat i pfipadné vedlejsi icinky podavaného
prepardtu a odezvy ve sledovanych parame-
trech méfeni fyzické vykonnosti a zlepseni kva-
lity dechovych funkci narusenych vlivem pdso-
beni kontaminantami zivotniho prostredi. Ke
sledovani vlivu glukanu na slizni¢nfimunitu jsme

zvolili odbéry slin, nebot v poslednich deseti

letech dochazf k renesanci vysetifovani proteind
ve slindch (17-19). Ddvodem je nejenom to, Ze
odbéry slin jsou neinvazivni, nevyzaduji pfitom-
nost skoleného pracovnika a nepfinasejf riziko
pfenosu infekcl. Sliny jsou udavany jako ,mirror
of the body” s neobvyklymi a nedocenénymi
schopnostmi pro vyuZitf v diagnostice rliznych
onemocnéni.

Do souboru jsme zafadili déti pfijaté do
lécby plicnich onemocnénf ve Zlatych Horach
klécebnému pobytu s rezimem péce klimato-
terapie a speleoterapie. V souboru sledovanych
déti byli jedinci s dg. alergie, astmatu, recidi-
vujich infekci dychacich cest a chronického
plicniho onemocnéni. Do souboru sledova-
nych détf jsme zaradili celkem 40 détf ve veku
8-14 let — 21 déti bylo ve skupiné suplemento-
vané glukanem a 19 jedincl bylo zafazeno do
kontrolnf skupiny. Primérny vék déti v obou
skupindch byl 10,9 + 2,11 u suplementovanych,
resp. 10,7 £ 2,29 u placeboskupiny (p = NS -
0,754). Ve sledovanych parametrech 6MWT byly
hodnoceny doby Upravy frekvence srde¢niho
tepu po zatézi, kde jsme nalezli statisticky vy-
znamny rozdil v poklesu tepové frekvence u dé-
ti po 30denni suplementaci glukanem proti
kontrolnimu souboru (92,4 + 2,8 proti 102,8 +
14,1 tepu — p = 0,002). Ve studii bylo pouZito
statistické zhodnoceni s pouziti mprogramu
GraphPad Prism 502 (GraphPad Software USA).
Doba podévani glukanu byla ovlivnéna délkou
pobytu, s trvanim minimalné tficet dnl. Vedle
stanoveniimunitnich parametr( ve slindch bylo
provedeno komplexnivstupnivysetfenis den-
nim rezimem pravidelného kontrolniho klinic-
kého vysetfeni. V den pfijeti a den ukoncenf
byl proveden u détf test Sestiminutové chlize
(6MWT) spolu s méfenim dalsich parametrd,
tepové frekvence pred a po zatézi, saturace
kyslikem a dalsf (15, 20, 21). Naméfené hodnoty

Tab. 1. Prdmérné hodnoty imunoglobulind ve slindch a jejich standardni odchylky (x/SD). U souboru
deéti suplementovanych 3-glukanem (n = 21) a u déti kontrolniho, placebo souboru (n = 19)

GL1 GL2 a 2
[e]€ x/SD 44,3/3,6 474/3,2 33,9/29 15,5/24
p< 0,0001 0,0001
IgA x/SD 288,4/30,8 502/26,0 295/23 123/24
p< 0,0001 0,0001
IgM x/SD 7,6/3,6 13,2/3)1 12,3/3.2 71/2,10
p< 0,001 0,001

Legenda: Jsou uvedeny primérné hodnoty (x) a jejich smérodatné odchylky (SD). Vyznamnost nélezl byla
kalkulovana parovym t-testem s limitem vyznamnosti minimalné p <0,05

GL1 - 2 skupiny suplementované glukanem pfed a po pobytu v sanatoriu

C1 -2 skupiny s placebo preparatem pred a po pobytu v sanatoriu
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Graf 1. Sestiminutovy test chiize - skupina glukan, n = 21 (GI- den 1, G2-den 30) a skupina placebo,

n =19 (Pl-den 1, P2-den 30)
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Graf 2. FEfekt 4tydenniordini aplikace glukanu (100 mg/den) na hodnoty salivdrniho IgA. G1 — skupina
glukan, den 1, G2 — skupina glukan (n = 21) den 30. C1 — kontroln{ skupina (placebo —n = 19) den 1,
C2 - kontrolni skupina den 30. Viyznamny rozdil v obou skupindch (p < 0,05)
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6MWT byly u ndmi sledovanych déti ve srovna-
ni s literarnimi Udaji podstatné nizsi, coz bylo
vyznamneé ovlivnéno se zékladni diagnézou
sledovanych déti (15,22, 23).V pribéhu pobytu
dochdzelo k postupnému celkovému zlepsenf
fyzické kondice détfa v zavérecném sledovani
ke statisticky vyznamnému zlepseni hodnot
MWT. Tyto nélezy byly doprovazeny i zlepsenim
imunitnich parametrd a celkovym zlepsenim

LITERATURA

1.Busch W. Verhandlungen artzlicher Gesellschaften. Sitzung
der medizinischen Section vom 18.November 1867. Berl Klin
Wochenschr 1968; 5: 137-138.

2. Bickels J, KollenderY, Merinsky O, Meller I. Coley’s toxin: His-
torical perspective. Israel Med Ass J 2002; 4: 471-472.

114 PRAKTICKE LEKARENSTVI

zdravotniho stavu. Tyto indukované zmeény
jsou vyznamngjsi u déti mladsich, které jsou
méné zatizeny celoZivotnf expozicf skodlivindm
zivotniho prostredi, predevsim skodlivindm
dopravy, pramyslovych exhaldtl i nedobro-
volného koufeni. Nalezy 6MWT ve skupiné déti
suplementovanych glukanem jsou pfiznivéjsi
a odpovidaji zlepsenym parametrim slizni¢ni
imunitni odpovédi (Graf 1, Graf 2, Tab. 1).

3. Coley WB. The treatment of malignant tumors by repea-
ted inoculations of erysipelas: with a report of ten original
cases.Am J Med Sci 1893; 105: 487-511.

4. Shear mJ, Turner FC, Perrault A, Shovelton T. Clinical treat-
ment of tumors.V. Isolation of the hemorrhage-producing

Nalezy hodnot sledovanych ukazatell imu-
nitni odpovédi jsou uvedeny v Tab. 1 a Grafu 2.
Jak je patrné, jsou vstupni hodnoty IgG ve sli-
nach obou skupiny déti prakticky ve stejné Urov-
ni, ale ve skupiné déti suplementovanych gluka-
nem doslo ke statisticky vyznamnému vzestupu
sledovanych hodnot, zatimco u kontrolniho sou-
boru doslo ke statisticky vyznamnému poklesu
méfenych hodnot IgG. Prakticky stejnou dyna-
miku zmén nachazime u hodnot salivarniho IgA,
kde jsou hodnoty u obou soubord pfi vstupnim
vySetfeni na stejné Urovni, ale u suplementova-
ného souboru doslo k jejich statisticky vysoce
vyznamnému vzestupu, zatimco u placebo
skupiny doslo k jejich statisticky vyznamnému
poklesu. Stejnou dynamiku zmén jsme zazname-
nali i ulgM, kde u glukanem suplementované
skupiny déti doslo k vzestupu hodnot, zatimco
u kontrolni skupiny k jejich statisticky vyznam-
nému poklesu (Tab. 1). Detailni udaje o téchto
studiich Ize nalézt zde (24-26). Nalezy vzestupu
IgA ve slindch odpovidajf i modelovym studim
Stuyvena a spol,, ktefi po podani beta glukanu
psam zjistili vyznamné zvyseniIgA ve slinach po
vice nez 30 dnech aplikace, zatimco v placebo
skupiné byl trend opacny (27).

7 téchto Udajd i z dalsich publikovanych studif
Ize vyvodit, Ze glukan nabizf mnohocetné biolo-
gické ucinky, poveétsinou zamérené na stimulaci
jednotlivych soucasti imunitniho systému (24, 25,
26).Vzhledem k jeho nizké cené a nulové toxicite
je jasné, Ze glukan predstavuje Ucinny a bezpecny
potravni doplnék, ktery Ize doporucit jak u do-
spélych jedincy, tak i u déti. Vzhledem k probi-
hajicimu intenzivnimu vyzkumu a nescetnym
klinickym studiim Ize pfedpokladat Ze se glukan
brzy stane oficiadlnim lékem i v zépadnim typu
mediciny. Vyhodnoceni cinku glukand u skupin
déti s diagndzou astma bronchiale a CHOPN ve
vztahu s vyjmutim z expozice vlivu kontaminant
Zivotniho prostredi je pfedmeétem naseho dalsiho
studia (vliv expozice kontaminant dopravy a pa-
sivniho koufeni). Studiu vlivu glukand na modu-
laciimunitni odpovedi a jejich aplikaci v prevenci
i podpdrné lécbé se v posledni dobé vénuiji u nas
i dalsi pracovisté (28, 29, 30).

fraction from Serratia Marcescens ( Bacillus prodigiosus) cul-
ture filtrates. J Natl Cancer Inst 1943; 4: 81-97.

5. DiLuzio NR, Riggi SJ. The effects of laminarin, sulfated glu-
can and oligosacchrides of glucan on reticuloendothelial ak-
tivity. J Reticuloendothel Soc 1970; 8: 465-473.

www.praktickelekarenstvi.cz



6. Chihara G, Maeda YY, Hamuro J, Sasaki T, Fukuoka F. Inhibi-
tion of mouse sarcoma 180 by polysaccharides from Lentinus
edodes (Berk.) sing. Nature 1969; 222: 687-688.

7. Stratford M. Another brick in the wall? Recent developments
concerning the yeast cell envelopa. Yeast 1994; 10: 1741-1752.
8. Kogan G. (1-3,1-6)-B-D-glucans of yeast and fungi and
theuir biological aktivity. In: Studies in Natural Products Che-
misry, Vo. 23, Ed. Atta-ur-Rahman, Elsevier, Amsterdam, 2000:
107-117.

9.Kabat EA. Structural Concepts in Immunology and Immu-
nochemistry. Holt, Rinehart and Winston, New York, 1976.
10. Vetvicka V. 3-Glucans as Natural Biological Response Mo-
difiers. Nova Biomedical, New York, 2013.

11. Vetvicka V, Sima P. B-Glucan in invertebrates. Invertebra-
te Survival J. 2004; 1: 60-65.

12. Bergendiova K, Tibenska E, Majtan J. Pleuran (3-glucan
from Pleurototus ostreatus) supplementation, cellularimmu-
ne response and respiratory tractinfections in athletes. Eur J
Applied Physiol 2011; 111: 2033-2040.

13. Lehne G, Haneberg B, Gaustad P, Johansen PW, Preus H,
Abrahamsen TG. Oral administration of a new soluble bran-
ched B-1,3-D-glucan is well tolerated and can lead to increa-
sed salivary concentrations of immunoglobulin A in healthy-
voluteers. Clin Exper Immunol 2005; 143: 65-69.

14. Ramberg JE, Nelson ED, Sinnot RA. Immunomodulatory

www.praktickelekarenstvi.cz

dietary polysaccharides: a systematic review of the literatu-
re. Nutr J 2010; 9: 1-22.

15.Li AM, Yin JYu CCW, et al. The six-minute walk test in healthy
children: reliability and validity. Eur Respir J 2005; 25: 1057-1060.
16. American Thoracic Society Documents. ATS/ERS Recoman-
dations for standardized procedures for the online and offline
measurement of exhaled lowerrespiratory nitric oxide and na-
sal nitric oxida. Am J Respir Crit Care Med 2005; 171: 912-930.
17. AmbatipudiKS, Lu B, Hagen FK, Melvin JE, Yates JR. Quan-
titative analysis of age specific variation in the abundance
of human female parotid salivary proteins. J Proteome Res
2009; 8: 5093-5102.

18.Brown LR, Frome WJ, Wheatcroft MG. The effect of Skylab on
the chemical composition of saliva. J Dent Res 1977: 1137-1143.
19. Castagnola M, Picciotti PM, Messana |, et al. Potential appli-
cations of human saliva as diagnostic fluid. Acta Otorhinola-
ryngol Ital 2011; 31: 347-357.

20. American Thoracic Society. ATS Statement: Guidlines for the
Six-minute Walk Test. Am J Respir Care Med 2002; 166: 111-117.
21.Casanova C, Celli BR, Barria P, et al. The 6-min walk distan-
ce in healthy subjects: reference standards from seven coun-
tries. Europ Respir J 2011; 37: 150-156.

22. Karakurt Z, Guven O, Mocin O, et al. Six minute walking
distatnce in kyphoscoliosis patients with chronic respira-
tory failure. Multidisciplinatory Resp Med 2010; 5: 244-249.

AKTUALNIi FARMAKOTERAPIE (
GLUKAN V DNESNI MEDICINE

23.Li AM, Yin J, Au JT, et al. Standardreference for the Six-mi-
nute-walk test in healthy children aged 7 to 16 years. AmJ
Respir Crit Care Med 2007; 176: 174-180.

24.VetvickaV, Richter J, Svozil V, et al. Placebo-driven clinical trials
of Transfer Point Glucan 300 in children with chronic respirétory
problems: Antibody production. Am J Immunol 2013; 9: 43-47.
25. Richter J, Svozil V, Kral V, et al. Cllinical trials of yeast-
-derived B-(1-3) glucan in children” effects on innate im-
munity. Ann Transl Med 2014; 2: doi: 10.3978/].issn. 2305-
5839.2014.02.01.

26. Vetvicka V, Richter J, Svozil V, et al. Placebo driven cli-
nical trials of Transfer Point Glucan 300 in children with
chronic respiratory problems: lll. Clinical findings. Am J
Immunol 2013; 9(3): 88-93.

27. Stuyven E, Verdonck F, Hoek Van |, et al. Oral administ-
ration of 3-1,3/1,6-Glucan to Dogs Temporally Changes To-
tal and Antigen-Specific IgA and IgM. Clin Vaccine Immunol
2010; 17: 281-286.

28. Sima P, Turek B, Bencko V. Betaglukany-imunomodula¢ni latky
v prevencia podpUrné lécbé. Prakticky IékaF 2015; 95: 244-248.
29.Bencko V, Sima P, Turek B. Imunomodula¢ni Geinky beta-
glukanl. Hygiena 2016; 61: 167-171.

30. Kocmanovd |, Racil Z, Koukalové D, Mayer J. Laboratornf
stanoveni 1,3-B-D-glukanu a jeho vyuziti v diagnostice inva-
zivnich mykéz. Klin mikromol inf 1ék 2008; 14: 88-92.

PRAKTICKE LEKARENSTVI 115



