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MOZNOSTI POUZITIA IMUNOGLUKANU® V PEDIATRII

Milos Jesenak, Zuzana Rennerova, Peter Banovéin

Betaglukany su efektivne imunomodulatory prirodzene sa vyskytujice najmé v hubach. Objav tejto skupiny aktivnych latok
na prirodnej baze s minimom neziaducich vedlajSich ucinkov pouziteInych aj v detskom veku je z pohl'adu sucasnej mediciny
vel'mi dolezity. V mnohych klinickych, ako aj experimentalnych studiach bola opakovane dokazana ucinnost pripravkov na baze
tychto latok v lieche a prevencii viacerych chorobnych stavov vznikajucich najma na podklade poruch v imunitnom systéme.
KTlucové slova: betaglukany, Imunoglukan®, imunomodulacia, poruchy imunitného systému

POTENTIAL USE OF IMUNOGLUKAN® IN CHILDREN

Beta-glucans are effective immunomodulatory agents which are naturally occurring in fungi. The invention of this group
of active substances on natural basis with minimum of side effects with potential applications also in children is from the point
of view of current medicine very important. Many human and also animal experiments and studies repeatedly confirmed their
effectiveness in the treatment and also prevention of many diseases predominantly based on the disbalance in immune system.
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Uvod

Metabolity a zlozky hub sa pouZivaju v medicine uz
po mnohé starocia s cielom vyuZit vlastnosti viacerych ich
aktivnych zlu€enin. Mnohé z tychto latok prirodzene ob-
siahnutych v hubach maju dokazatelny vplyv na jednotlivé
zlozky imunitného systému, priCom medzi najdolezitejSie
skupiny tychto imunomodula¢nych latok patria: polysacha-
ridy (obzvlast betaglukany), polysacharidopeptidy, polysa-
charidové proteiny a proteiny. Okrem nich boli izolované aj
dalsie zlozky hub s biologickym u¢inkom, ako napr. triter-
pény, fenoly alebo rozne lipidy. Hlavnym mechanizmom je
mitogénny a aktivacny vplyv na jednotlivé populacie imuno-
kompetentnych buniek, ako napr. hemopoetické kmenové
bunky, lymfocyty, makrofagy, dendritické bunky, NK-bunky
s naslednou produkciou viacerych cytokinov s komplexny-
mi ucinkami. Okrem typickych buniek imunitného systému
maju betaglukdny aj preukazatelny vplyv na iné bunkové
populacie, ako napr. fibroblasty, keratinocyty ¢i iné bunky
spojivového tkaniva. Prave preto sa v mnohych klinickych
Obrazok 1. Charakteristiky jednotlivych typov prirodnych betaglukénov

v zavislosti od ich pévodu (upravené podfa VOLMAN J.J., et al. Physiol & Be-
haviour, 94, 2008, s. 276-284)

aj experimentalnych Studiach skumal efekt tychto latok
na prevenciu a lieCbu akutnych a recidivujucich infekénych
ochoreni, vrodenych aj ziskanych poruch imunity, onkolo-
gickych, autoimunitnych ¢i alergickych ochoreni®*39,

Betaglukany st polysacharidy prirodného povodu, ktoré
sa prirodzene vyskytuju v hubach, rastlinach a niektorych
baktériach. V hubach predstavuju hlavnu zloZku bunkove;j
steny, pricom su tvorené molekulami glukézy viazanej dvo-
mi druhmi vézieb: B-(1 — 3) v hlavnom linearnom retaz-
ci a B-(1—>6), pomocou ktorych sa na hlavny polysacha-
ridovy refazec napajaji boéné refazce variabilnej dizky.
Podobné zluceniny mozno najst aj v rastlinach, obzvlast
v obilninach, avSak tu su jednotky glukozy navzajom via-
zané viazbami 3-(1 — 3) a B-(1 — 4) a molekula betagluka-
nu je linearna (obrazok 1)“®, Mala Cast baktérii a plesni
ako napr. Streptococcus species, Pneumocystic carinii, Agro-
bacterium, Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus,
Histoplasma capsulatum, Candida albicans alebo Saccharo-
myces cerevisiae moZe tieZ tvorit betaglukany, ktoré sa na-
chadzaju v ich periplazme alebo v puzdre. V Zivo¢i§nej risi
sa tieto zluCeniny nevyskytuju®®.

O imunomodula¢nych uc¢inkoch réznych extraktov
z hub sa vie dlho, av§ak najma v ostatnych rokoch sa pozor-

[ Beta-glukény } nost upriamila na betaglukany, ktoré sa v prirode vyskytu-
ju ako typicka stavebna zlozka bunkovych stien hub. Tvoria

[ Typ M Struktira M Molekula ] vel'ka skupinu prirodnych latok s imunomodulac¢nym ucin-
e kom, z ktorych mnohé maju dobre opisanu Struktiru a zna-

p-1->3 vazba my mechanizmus uc¢inku. Ide o homopolyméry glukézy
[l L bud s linearnou molekulou obsahujucou B-(1 — 3)-D-gly-

rozvetvena, kozidové vazby alebo s rozvetvenou Strukturou s postran-

[ e B'}r;’;' Ll_e)fr;iiba] nymi refazcami viazanymi typickou B-(1 — 6)-D-glykozi-
' - dovou vazbou. Jednotlivé betaglukany sa liSia intenzitou

rozvetvena, . . o - L. . .

SO M 5153, 16 vazba imunostimula¢ného/modula¢ného ucinku, priCom za naj-
(napr. betafektin) ucinnejSie sa povazuju pleuran (Pleurotus ostreatus, Hliva

— Inedima. ustricovitd), schizophyllan (Schizophyllum commune, Klano-
—i————— B-1-53, 1 >4 vézba lupenovka obycCajna) a lentinan (Lentinus edodes, HaZevna-
tec jedly)©®49, Treba zdoraznit, Ze je nespravne zamienat
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samotnu hlivu ustricovitu (zdroj betaglukanu) a izolovany
betaglukan vzhladom na to, Ze imunostimula¢ny ucinok
moZno pozorovat az po purifikacii uCinnej latky a odstra-
neni balastnych latok. Samotna hliva ustricovita ma sice
celkovy pozitivny vplyv na organizmus (obsahuje aj vita-
min B, C, D, K, stopové prvky ako chrom, sodik, med, jod,
selén, zinok), av§ak priamy imunomodulacny efekt samot-
nej hlivy je zanedbatelny. Poc¢as vyrobného procesu docha-
dza k aktivacii a uvol'neniu betaglukanu z bunkovych stien
huby, pricom plati priama zavislost medzi stupnom puri-
fikacie a imunostimula¢nym ucinkom™. Z pediatrického
hladiska je z tejto skupiny prirodnych aktivnych latok naj-
vyznamnejsi pripravok Imunoglukan® dostupny vo forme
sirupu (obsahuje aj vitamin C), kapsul ako aj v podobe kré-
mu. Uéinnou latkou je beta-(1 — 3/1 — 6)-D-glukan (pleu-
ran), ktory posobi na imunitny systém na mnohych urov-
niach. Aplikacia betaglukanu ma preukazatel'né pozitivne
ucinky na organizmus, spomedzi ktorych treba zdoraznit
najmi imunostimulaény ucinok, protinddorovy ucinok,
ako aj antiinfekény ucinok proti kvasinkovym, baktério-
vym, virusovym ¢i protozoarnym infekciam 4.

Mechanizmus ucinku betaglukanov na imunitny systém

Aktivacia imunitného systému Cloveka prebieha
prostrednictvom systému receptorov, ktoré su schopné
rozpoznavat tzv. molekulové vzory patogénnosti mikroor-
ganizmov (PAMPs, pathogen-associated molecular patterns).
PAMPs su konzervativne molekulové Struktury, ktoré su
spolo¢né pre jednotlivé skupiny pribuznych organizmov,
ako napr. lipopolysacharidy pre gramnegativne baktérie
alebo betaglukany pre huby. Medzi receptory schopné roz-
poznavat tieto PAMPs patria najmai tie, ktoré su zahrnu-
té v rozpoznavani extracelularnych patogénov - Toll-like
receptory (TLR) a lektinové receptory C-typu (CLR).
Rozpoznanie mikréobovych Struktir pomocou tychto re-
ceptorov vedie k ich fagocytoze a naslednému usmrteniu
skodlivych patogénov. Na druhej strane aktivacia tychto re-
ceptorov spusta kaskadu zapalovej odpovede s naslednym
uvolnenim mnohych cytokinov, chemokinov a inych roz-
pustnych faktorov, ktoré vedu k aktivacii viacerych popu-
lacii imunokompetentnych buniek tak Specifickej, ako aj
nespecifickej ¢asti imunitného systému s naslednym roz-
vojom antigén-Specifickej imunity©5%.

Schopnost betaglukanov aktivovat jednotlivé zlozky
imunitného systému, a tym modulovat imunitni odpo-
ved je zavisla od dizky ich retazca, stupia vetvenia ako
aj terciarnej struktury®. Vo vSeobecnosti mozZno pove-
dat, Ze betaglukany s velkou molekulou (napr. pleuran,
kurdlan, zymozan) maju schopnost priamo aktivovat leu-
kocyty, stimulovat fagocytdzu, ako aj produkciu cytoki-
nov, chemokinov a inych zapalovych mediatorov?. Glu-
kany so strednou velkostou molekuly (napr. glukan-fosfat)
v podmienkach in vitro nie su schopné aktivovat leukocyty,
hoci in vivo mézu prostrednictvom aktivacie nuklearnych
transkripénych faktorov stimulovat tvorbu malého mnoz-
stva cytokinov a modulovat zapalové reakcie prostrednic-
tvom stimulacie fosfoinozitid-3-kinazovej cesty¢®. Nizko-

molekulové betaglukany (napr. laminarin) nie su aktivne
ani in vivo ani in vitro. Schopnost betaglukdnov modulo-
vat imunitnu odpoved ma mnoho potencialnych aplikacii
v klinickej aj experimentalnej medicine s cielom zabezpe-
¢it efektivnu obranu proti negativnym vplyvom z vonkajsie-
ho (napr. mikroorganizmom), ako aj vnutorného prostre-
dia (napr. nadorové alebo poskodené bunky). Mnoho studii
sa zaoberalo u¢inkom parenteralne podavanych betagluka-
nov, hoci na zaklade vyskumu je evidentné, Ze su aktivne
a ucinné aj po peroralnej aplikacii®?.

Receptory pre betaglukany boli nijdené na mnohych
imunokompetentnych bunkach, ako aj na bunkach, ktoré
nepatria medzi typické zlozky imunitného systému: neutro-
filné a eozinofilné leukocyty, NK-bunky, monocyty, mak-
rofagy, endotelové bunky, fibroblasty, alveolarne epitelové
bunky, bunky mikroglie a iné®. Spomedzi vSetkych recep-
torov pre betaglukany (dektin-1, toll-like receptory, komple-
mentovy receptor 3, tzv. scavengerové receptory, laktozylce-
ramid a iné) treba vyzdvihnut dektin-1, ktory predstavuje
primarny receptor pre betaglukany minimalne na povrchu
leukocytov a hra centralnu rolu v imunomodulacii medio-
vanej betaglukanmi (obrazok 2)®!2429_ To, ¢i jednotlivé
betaglukany vykazu imunostimula¢ny alebo imunosupre-
sivny u¢inok v jednotlivych fazach imunitnej odpovede, za-
visi od davky, cesty aplikacie, frekvencie podavania ako aj
celkového stavu imunitného systému organizmu.

Betaglukany posobia na imunitny systém na mnohych
urovniach, pricom spomedzi v§etkych znamych mechaniz-
mov treba Zd()raznif najmé(13,23,26-28,30-33,36-42,44,47,48,50,55-58) (Ob'
razok 3):

T metabolicku a funkénu aktivitu imunokompetentnych

buniek (Specificka aj neSpecificka imunita)

T proliferaciu a diferencidciu tak T- ako aj B- lymfocytov

7T obsah sekrecnych IgA protilatok v slinach, ¢im zvysu-

ju lokalnu obranyschopnost sliznic

T fagocytozu — 1 efektivitu imunitnej odpovede na en-

dogénne aj exogénne podnety

Obrazok 2. Pdsobenie betaglukanov prostrednictvom svojich receptorov

Beta-glukany

VVVV

Scavengerové Komplementovy
[ receptory M receptor CR3 Laktozylceram|d Dektin-1

M
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migracia oxidacné oxidacné
neutrofilov vzplanutie vzplanutie
nadorova antiinfekény stimulacia
cytotoxicita ucinok fagocytézy
7 protizapalové | (T protizapalové
cytokiny cytokiny
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T baktericidnu aktivitu monocytov aj neutrofilov
alternativnou, ako aj klasickou cestou aktivuju komple-
mentovu kaskadu s naslednym vznikom mnohych zlu-
¢enin s priamym alebo nepriamym imunomodula¢nym
uc¢inkom

T aktivitu T-cytotoxickych lymfocytov a NK-buniek —
antikancerogénny ucinok (terapeuticky aj preventivny)
vykazuju priamy aj nepriamy (cez IFN-y z makrofagov)
stimula¢ny uc¢inok na NK-bunky — 1 obranu proti in-
tracelularnym virusovym, baktériovym alebo parazitar-
nym infekciam

moduluju hemopoeticki aktivitu kostnej drene —
prostrednictvom granulocyty-makrofagy kolonie stimu-
Iujuceho faktora (GM-CSF) —» ) proliferaciu kmeno-
vych hemopoetickych buniek kostnej drene

) fenotypovu a funkénd maturéaciu dendritickych bu-
niek (DC), potencuju stimula¢ny efekt DC na proli-
feraciu T-lymfocytov a zvySuju expresiu viacerych di-
ferenciacnych znakov na povrchu DC (napr. MHC I,
MHC II, CD-86, CD-80, a iné) — zefektivnenie pre-
zentacie cudzorodych antigénov

T uvolfiovanie a aktivitu mnohych enzymov (napr. ly-
zozym, elastaza, kolagenaza, syntaza oxidu dusnatého),
zloziek komplementu, cytokinov (IL-1f3, IL-10, IL-12,
IL-18, TNF-a., IFN-y, GM-CSF), inych signalnych mo-
lekul (oxid dusnaty a iné nitrozli¢eniny) — prolifera-
cia imunokompetentnych buniek, ich migracia, T bak-
tericidny a cytocidny u¢inok

viaZu sa na dermalne fibroblasty a keratinocyty — zlep-
Senie hojenia ran a chronickych koznych chorob (vrata-
ne atopického ekzému, acne vulgaris, ulcus cruris, zle sa
hojace operac¢né rany)

majui regulacny vplyv na diferenciaciu T, 1/T, 2 lymfocy-
tov— T T, 1 imunitnej odpovede — T IL-10, IL-2, IL-18
— zmiernenie priznakov alergickych ochoreni a preven-
cia rozvoja atopie

) T,1 cytokinovi odpoved pri sucasnom potlace-
ni T,2 odpovede — perspektivne pouzitie jednak pri

Obrazok 3. Mechanizmus pésobenia betaglukdnov na jednotlivé zlozky
imunitného systému

[ Beta-glukany }
Nespecifickd Nespecifickd Specificka Specificka
bunkova humoralna bunkova humoralna
imunita imunita imunita imunita

T metabolickej 7 uvolfiovanie 7 proliferacie 1 metabolickej
a funkénej aktivity bb. | | niektorych enzymov | | a diferencidcie B-Ly. | |a funkénej aktivity bb.
7 aktivacia
komplementu

L 1 proliferécie
] [ T tvorby proildtok ] [a diferencidcie T-Ly.

TT,1imunitnej
odpovede
4 T 2imunitnej
odpovede
7 aktivity
T-cytotox.Ly.

7 proliferécie
a diferencidcie bb.

- = _J

7 fagocytézy

7T mikrobicidie
fagocytov

7 aktivity NK buniek

IMUNOMODULACIA

ochoreniach a stavoch s insuficientnou T, 1 odpovedou
(napr. diabetes mellitus II. typu, starnutie), ako aj pri
tych, kde dochadza k neprimeranej stimulacii T,2 od-
povede (napr. alergické ochorenia)

0 antioxida¢ny u¢inok — spomalenie procesov starnu-
tia tkaniv — radioprotektivny u¢inok

prostrednictvom inhibicie inducibilnej syntazy oxidu
dusnatého (iNOS), cyklooxygenazy (COX-2), tvorby
IL-1B a inych cytokinov — protizapalovy ucinok —
liecba endotoxémie alebo sepsy

Uktinky betaglukanov

Medzi klinicky najdoélezitejSie biologické ucinky tej-

to skupiny prirodnych aktivnych latok patri ucinok (ob-
razok 4)(437:

imunostimulaé¢ny/imunomodulacny (— ovplyvnenie $pe-
cifickej aj nespecifickej imunity)

antiinfekény (— parazity, baktérie, virusy, plesne)
protinadorovy/antikancerogénny (— prevencia vzniku
a diseminacie nadoru)

antimutagénny/antigenotoxicky (— ochrana genetickej
informacie)

hemopoeticky (— potenciacia delenia krvnych buniek)
mitogénny (— delenie buniek imunitného systému)
regeneracny (— prostrednictvom vplyvu na keratinocy-
ty a fibroblasty)

antitrombogénny/antikoagula¢ny (— vplyv na koagulac-
ny systém)

protialergicky (— priaznivy vplyv na priebeh alergic-
kych ochoreni)

protizapalovy (— modulacia zapalovej odpovede orga-
nizmu)

antioxida¢ny (— zmiernenie ischemicko/reperfuzneho
posSkodenia)

radioprotektivny (— zmiernenie ucinkov radiaéného Zia-
renia)

Imunomodulaé¢ny ucinok

Jednou z najvyznamnejSich indikacii aplikacie betaglu-

kanu v detskom veku su opakované infekcie hornych aj dol-
nych dychacich ciest, primarne aj sekundarne imunodefi-

Obrazok 4. Uginky betaglukénov na organizmus

[ Uginky beta-glukanu

imunomodulaény/imunostimulaény

antiinfekény

protinadorovy/antikancerogénny

antimutagénny/antigenotoxicky

hemopoeticky/mitogénny

regeneracny

antitrombogénny/antikoagulaény

protialergicky/protizapalovy

antioxidacny

N Y NN NN
o L L e v

radioprotektivny ucinok
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cientné stavy roznej etioldgie, ako aj opakované podavanie
antibiotik 26424341 Semberovd et al.*® pozorovali signifi-
kantné zmenSeniu objemu adenoidnych vegetacii u deti po
40-dnovej kure pripravkom obsahujucim betaglukan. Spo-
medzi vSetkych pripravkov obsahujucich betaglukany treba
vyzdvihnat najmi Imunoglukan® dostupny vo forme siru-
pu a kapsul (obsahuju aj vitamin C), ako aj v podobe kré-
mu. Uginnou latkou je beta-(1-3/1-6)-D-glukan (pleuran),
ktory posobi na imunitny systém na mnohych urovniach.
Sirup je vhodny pre deti od 3. roku (1 ml/5kg hmotnos-
ti), kapsule pre starSie deti (obyCajne 1cps. denne) (obra-
zok 5). V indikovanych pripadoch mozno sirup podavat uz
defom od prvého roku zivota, pricom v tychto pripadoch
treba respektovat vSetky zakonitosti postupného dozrieva-
nia jednotlivych zlozZiek imunitného systému dietata. Pra-
ve preto by mal byt pripravok vo vekovej skupine jedno- az
trojro¢nych deti podavany az po konzultacii s oSetrujucim
lekdrom pripadne detskym imunologom. Z hladiska uziva-
nia su mozné ,,imunostimula¢né“ kury v trvani asi 2-3 me-
siace 1-2-krat pocas roka, alebo ho mozno uZzivat kratko-
dobo pri akutnych infekciach pocas 10-14 dni (obrazok 6).
Dal§ou mozZnou schémou uZivania Imunoglukanu® je je-
ho zvySenie na dvojnasobnu davku pocas akutnej infekcie

Obrazok 5. Dostupné formy Imunoglukanu® a ich zlozenie

Dostupné formy Imunoglukanu® a ich zlozenie

|

obsah obsah
pleuranu vitaminu C

}

}

10mg/1 ml M 10mg/1 ml M 1mi/5kg }
oeme

J { davkovanie

Sifup 1x denne

1-3cps.
1x denne

2-3x denne
lokdlne
APLIKACNA SCHEMA:

Imunomodulaéné kury v dizke trvania 1-3 mesiacov,
ato 1-2x v priebehu jedného roka.

Zvysit pocas akutnych infekcii na dvojnasobnu
davku pocas 10-14 dni trvania ochorenia.

krém 2,5mg/1g. }

|

|

{ kapsuly H 100mg/1 cps. M 100mg/1 cps. }
E I

- Ju_ JL J

Obrazok 6. Moznosti pouzitia Imunoglukanu®

[ Imunoglukén

[Krétkodobé uzivanie:
[poéas chripky a chripkovitych ochoreni

pri opakovanom uzivani antibiotik (T Géinnosti ATB, zabranenie
Srevnej dysmikrobie,  vzniku rezistencie na antibiotiké)

[Dlhodobe uzivanie:
[remdlvuluce infekcie (baktériové, virusové, kvasinkové, parazitarne)

doplnok Ilecby pri chemoterapii alebo radioterapii onkologickych
pacientov (zmiemenie imunosupresie,  neziaducich tiginkov)

o Jue e v e J . J Jl

na 10-14 dni a nasledne sa vratit na klasické davkovanie.
Na trhu je momentalne dostupna aj kombinacia betaglu-
kanu s probiotikom, prebiotikom a vitaminom C (tzv. po-
tencované probiotikum, pripravok SynBIO®), ktora je vhod-
na pre pacientov s roznymi alergickymi ochoreniami alebo
gastrointestinalnymi taZzkostami ako napr. zapcha, mete-
orizmus ¢i chronické bolesti brucha, ovplyviiuje priebeh
hnaciek sposobenych virusovou alebo baktériovou infek-
ciou. Uginne obnovuje rovnovahu v érevnej mikroflore po-
Cas antibiotickej, ale aj chemoterapeutickej a radioterape-
utickej lieCby. Zaroven ho mozno uZivat aj ako prevenciu
pred hnackou cestovatelov. Vzajomna potencidcia ucinku
betaglukanu a probiotika sa oznacuje ako synergicka imu-
nomodulacia, ktorej vysledkom je komplexné posobenie na
Specificku aj neSpecificku zloZku imunitného systému (ob-
razok 7)G%,

Antiinfekcny uéinok

Podavanie betaglukanov chrani pred infekciami sposo-
benymi tak baktériami, virusmi, plesnami, ako aj protozo-
ami®. Liecba dokaze eliminovat pocet mikroorganizmov,
hoci presny mechanizmus ucinku nie je doposial' objasne-
ny. Ich vplyv na imunitny systém je modula¢ny, Cize docha-
dza tak k stimulacii, ako aj potlaceniu jednotlivych imunit-
nych reakcii. SI'ubné vysledky ukazuju Studie u pacientov
s infekciou HIV, ako aj pri prevencii postoperacnych in-
fekcii1®, V studiach bol dokazany vyrazny antiinfekCny
efekt napriklad proti Staphylococcus aureus, Escherichia coli,
Candida albicans, Listeria monocytogenes, Leishmania dono-
vani a virusu chripky®. Na animalnom modeli pneumonie
sposobenej virusom prasacej chripky boli pozorované men-
Sie mikroskopické destrukéné zmeny u tych jedincov, ktori
boli predlieceni podavanim betaglukanu®®. V zaslepenej,
placebom kontrolovanej studii sa sledoval vplyv betaglu-
kanu na prevenciu postopera¢nych infekcii u vysokoriziko-
vych pacientov (po hrudnej alebo abdominalnej operacii).
Pacienti, ktori dostavali betaglukan, mali menSiu frekven-

Obrazok 7. Aktivne latky podiefajlce sa na synergickej imunomodulacii

Probiotikum

Beta-glukén
{ Vitamin-C H Prebiotikum } Streptococcus
thermophilus ST3
fructo- Lactobacillus
oligosacharidy caseii LC1
Bifidobacterium
bifidum BF2
Bifidobacterium
lactis BF3

isomalto-
oligosacharidy

[lmunodeflmentne stavy roznej etioldgie (primarne, sekundérne) SYNERG|CK,A
(alergické ochorenia (rinitida, astma, atopicky ekzém) LUEe. o lb. acidophilus LHS
[ zvySeny stres (psychicky, fyzicky)
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ciu infekénych poopera¢nych komplikacii, vyzadovali me-
nej Casto antibioticku liecbu a mali kratSi pobyt na jednot-
ke intenzivnej starostlivosti po operacii®'®,

Vyuzitie v dermatologii

Perspektivnou skupinou ochoreni, pri ktorych by sa
mohol vyuzit tak ucinok celkovo podavanych betagluka-
nov, ako aj lokalna aplikacia betaglukanu vo forme krému,
su akutne aj kozné ochorenia roznej etiologie. Betaglukany
vplyvaju prostrednictvom ubikvitarne distribuovanych re-
ceptorov aj na bunky, ktoré nie st sucastou imunitného sys-
tému, a to fibroblasty a keratinocyty. Ich pozitivny tc¢inok
na hojenie ran je sprostredkovany stimulaciou tvorby ko-
lagénu vo fibroblastoch. Z dalSich mechanizmov treba
spomenut zvySenu produkciu TNF-a z koznych keratino-
cytov, ktory ovplyvinuje viabilitu Langerhansovych buniek
a stimuluje regeneraciu tkaniv, remodelaciu spojiva a hoje-
nie ran. Okrem toho betaglukany indukuju uvol'novanie me-
taloproteinazy-9 z keratinocytov spolu s ich aktivaciou®®.
Po lokalnej aplikacii betaglukan ovplyviuje funkciu Lan-
gerhansovych buniek a stimuluje fibroblasty a keratinocyty
koze. Vyznamny je aj jeho antioxida¢ny ucinok vzhladom
na dokazanu ucast poruchy antioxidacnej ochrany pri via-
cerych chronickych koznych chorobach®. Imunoglukan
v lokalnej aplikacii bol s uspechom pouzity v lieCbe atopic-
kého ekzému, a to jeho miernej, ako aj stredne tazkej for-
my (kde liecba trvala o nieco dlhsSie). Oproti topickym kor-
tikoidom nespdsobuje atrofiu podkozia a tvorbu strii a ani
nezvysuje riziko lokalnych virusovych infekcii koze, ktoré
hrozia pri dlhodobe;j liecbe inymi topickymi imunomodu-
latormi (napr. pimecrolimus, tacrolimus) 2%,V talianskej
studii bol topicky u¢inok pleuranu porovnatelny s u¢inkom
lokalne aplikovaného antihistaminika u pacientov s atopic-
kym ekzémom. Z ostatnych koznych ochoreni, pri ktorych
sa osvedcCila aplikacia krému Imunoglukan®, treba spome-
nuf seboroicku dermatitidu, ulcus cruris, zle sa hojace poo-
peracné rany, recidivujuce paronychia, acne vulgaris ¢i ro-
sacea faciei. Diskutovanym ostava aj protektivny u¢inok
betaglukanov pred starnutim kozZe (— prostrednictvom an-
tioxida¢ného pdsobenia, stimulaciou keratinocytov a fib-
roblastov). Dal§im moZnym vyuZitim je liecba herpetic-
kych a variceloznych eflorescencii. Betaglukan v topicke;j
aplikacii predstavuje perspektivny lokalny modulator imu-
nitnych reakcii v kozi.

Protinadorovy ucinok

Protinadorovy ucinok tejto skupiny aktivnych latok bol
dokazany v mnohych §tudiach, kde autori pozorovali in-
hibiciu rastu nadoru, ako aj zvySenie preZivania jedincov
s nadorovym ochorenim. Samotny protinadorovy efekt je
zavisly od konkrétneho typu nadoru, ako aj druhu pouzité-
ho beta-glukanu. Protinadorovy ucinok tychto pripravkov
je pravdepodobne sprostredkovany cez aktivaciu NK-bu-
niek s priamym cytotoxickym u¢inkom na nadorové bun-
ky, T uvolfiovanie tumory-nekrotizujuceho faktora-o
(TNF-a) zo splenocytov a NK-buniek a ) IFN-y zo spleno-
cytov ¥. Betaglukany zaroven stimuluji uvolfiovanie IL-12

z makrofagov, ktory nasledne aktivuje NK-bunky©%3D,
Samotny efekt glukanov je eSte vyraznejsi pri kombinova-
nej lie¢be s monoklonovymi protilatkami (— stimulacia cy-
totoxicity zavislej od protilatok). PoCas uzivania betaglu-
kanov moze dojst prostrednictvom aktivacie makrofagov
a cytotoxickej aktivity NK-buniek k oplyvneniu nadoro-
vého tkaniva napriklad spomalenim jeho rastu. Redukcia
proliferacie nadorovych buniek, ako aj inhibicia metastatic-
kého rozsevu primarneho nadoru je pravdepodobne vysled-
kom antiangiogénneho ucinku tychto aktivnych latok. Bol
dokazany supresivny u¢inok na produkciu cievneho endote-
lového rastového faktora ako aj na novotvorbu ciev®),

Podavanie betaglukanov pocas chemoterapie a radiote-
rapie znizuje radiotoxicitu a ma benefitny ucinok pri resti-
ticii hemopoézy1?4¥. Tento ucinok je sprostredkovany cez
zvysenie produkcie IL-1f3, IL-6 ale najma granulocyty-mak-
rofagy koldnie stimulujuceho faktora (GM-CSF) pri sucas-
nej supresii tvorby TNF-a, ktory je pravdepodobne zod-
povedny za postradiacné tkanivové poSkodenie. Preto ich
mozno podavaf aj u imunokompromitovanych pacientov
s poskodenou kostnou drenou®”. Podobny efekt bol pozo-
rovany aj na animalnom modeli drenového utlmu sposobe-
ného aplikaciou cyklofosfamidu®@?®. Efekt Imunoglukanu
sa prejavil aj pri doplnkovej lieCbe pri tazkych mukoziti-
dach u neutropenickych onkologickych pacientov v dre-
novom utlme po cytostatickej terapii. Zaroven sa predpo-
klada aj preventivny vplyv betaglukanu na karcinogenézu
prostrednictvom neutralizacie uc€inku genotoxickych kar-
cinogénov. Na animalnom modeli bol dokazany inhibi¢ny
efekt na bunkovu nadorovu transformaciu vyvolanu aktiva-
ciou onkogénov©?,

Betaglukan mozno teda efektivne pouzit ako podpornu
terapiu pri lieCbe onkologickych ochoreni, pri predchadza-
ni metastazovania primarnych nadorov, ako aj simultinne
s aplikovanou chemoterapiou©?,

Ostatné vyznamné ucinky betaglukanov

Prostrednictvom zniZenia absorpcie lipidov a cukrov
v tenkom ¢reve modzu betaglukany vo vySSom davkovani
zniZovat cholesterolémiu (i« LDL-cholesterol), ako aj gly-
kémiu. Niektori autori zaznamenali aj vplyv na zvySeny
krvny tlak ¢i restituciu zmien po ischemicko-reperfiznom
poskodeni tkaniva 424660 Betaglukany vykazuja tiez anti-
oxida¢ny ucinok. Na zvieracom modeli predlieCenie betag-
lukanom znizilo organové poskodenie spdsobené naslednou
aplikaciou metotrexatu. Tento efekt je sprostredkovany prav-
depodobne prostrednictvom inhibicie apoptozy leukocytov
a blokady deplécie glutationu so silnym antioxidacnym
ucinkom™, Aplikacia Imunoglukanu® spolu s 5-aminosa-
licylanmi ma priaznivy efekt na priebeh I'ahkej az stredne
tazkej ulceroznej kolitidy®. Podavanie Imunoglukanu® vr-
cholovym S§portovcom mozZe efektivne modulovat a upra-
vovat naruSeni homeostazu imunitného systému (predo-
vSetkym jeho neSpecifickej Casti), vznikajucu ako nasledok
intenzivneho telesného zatazenia®. DalSou perspektivnou
skupinou ochoreni, kde moze byt betaglukan ucinny ako
komplementarna terapia, su reumatické ochorenia®.

(246

Pediatria

5/2009 )




PREHLADOVE PRACE ]

Neziaduce ucinky betaglukanov

Vo vseobecnosti mozno povazovat aplikaciu betag-
lukanov za bezpecnu s minimom neZiaducich ucinkov.
Pri intraven6znom podani niektorych typov betaglukanov
moZno pozorovat tvorbu granulomov a vznik hepatosple-
nomegalie. Opisany negativny u¢inok na gastrointestinalny
systém pri kombinovanej lieCbe betaglukanov s niektorymi
nesteroidnymi antiflogistikami (napr. indometacinom)®?,
sa nepotvrdil®®. Pri animalnych experimentoch sa pozo-
rovalo, Ze u predisponovanych jedincov moézu betagluka-
ny aktivovat autoimunitné ochorenia'74¢4_Z kontraindi-
kacii podavania tychto pripravkov treba spomentt osoby
s transplantovanymi organmi alebo uzivanie intenzivnej
imunosupresivnej lieCby*?. Podavanie betaglukanov pa-
cientom s imunosupresivnou lieCbou by sa malo konzulto-
vat s imunologom.

Zaver

Betaglukany su efektivne imunomodulatory s mnohymi
potencidlnymi klinickymi aplikaciami. Objav tejto skupi-
ny aktivnych latok na prirodnej baze s minimom neZiadu-
cich vedlajsich u¢inkov pouzitelnych aj v detskom veku je
z pohladu sucasnej mediciny velmi doélezity. V mnohych
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