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ABSTRAKT

Tato prace se zabyva B-glukany, které se, diky svym pozitivnim G¢inkiim na lidské
zdravi, mohou vyuzivat v medicinskych aplikacich. Formou literarni reSerSe piedstavuje
jejich zdroje, pozitivni vlastnosti a vyuziti. Prace je dale konkrétné zamétfena na dva

konkrétni, velice podobné B-glukany, schizophyllan a skleroglukan.

Kli¢ova slova: B-glukany, schizophyllan, skleroglukan, polysacharidy

ABSTRACT

This work deals with 3-glucans, which due to their positive effects on human health
can be used in medical applications. By means of a literature search it presents their sources,
positive properties and uses. The thesis also specifically focuses on two particular, very

similar B-glucans schizophyllan and scleroglucan.

Keywords: B-glucans, schizophyllan, scleroglucan, polysaccharides
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UvoD

Lidsky imunitni systém je jednim z nejvykonnéjsich systémi v téle, a je tieba si
uvédomit, ze nezijeme ve sterilnim prostiedi, ale v prostfedi plném mikroorganismda, virt,
paraziti a bakterii. Kazdym nadechem nebo dotekem do t€la vstupuji miliony potencidlné
nebezpeénych organismi. Z tohoto diivodu se béhem miliontl let vyvinul imunitni systém.
Lidské t€lo je tedy v neustalém boji, ve kterém obranny systém slozeny z makrofagi dalSich
bunék, bojuje proti vSudypfitomnym bakteriim a patogenim. Spravné fungujici imunitni
systém jednoduse rozpozna cizorodé predméty, at’ uz jsou to paraziti, nebo bakterie a zni¢i
je. Makrofagy, bunky pfitomné ve vSech organech lidského téla, posilaji do boje bilé
krvinky. Za normalnich okolnosti si tedy tento imunitni systém s neustalym Gtokem poradi,
praveé diky bunkdm jako jsou makrofagy, které neustale cirkuluji télem a tyto cizorodé
organismy rozpozndavaji a likviduji. Ty ale nezvladnou vSechno a opakujici se nemoci nebo

chronické infekce je vyCerpavaji stejné, jako je vyCerpany cely organismus.

Pravé zde se nachdzi ideédlni uplatnéni pro B-glukany, unikatni komplexni ptirodni
polysacharidy, schopné podporovat obranyschopnost proti bakteridlnim a parazitarnim
chorobam. Polysacharidy jsou neodmyslitelnou soucasti lidské potravy a jsou také mimo
jiné slozkou vlakniny, ktera se dale déli na vldkninu rozpustnou a nerozpustnou. Pravé k
nerozpustné vladkning, fadime B-glukany. Presto, Ze si B-glukany ziskaly pozornost védcii
teprve v poloviné¢ minulého stoleti, byly o nich napsany a provedeny tisice studii. Prvni
zminky o uc¢incich B-glukant jsou vice nez 60 let staré a v poslednich, asi 20 letech se tadi
k nejvice studovanym imunomodulatorim. Vyzkumy prokazuji ze nezalezi na pivodu -
glukant, at’ uz jsou z kvasinek, hub, obili nebo motskych fas, zalezi hlavn¢€ na chemickém
slozeni, Cistoté a podaném mnozstvi. B-glukany maji ale i1 dal§i Gc¢inky. Dnes je témét
nemozné Uplné se vyhnout mirnému ozafeni, at’ uz z odrazu obrazovky pocitace, ¢astého
cestovani letadlem nebo rentgenu u lékafe. B-glukany aktivuji makrofagy, které odstrani
buniky poskozené radiaci. Dale vyrazné podporuji krvetvorbu a je potieba zminit role -
glukani pfi snizovani hladiny cholesterolu a udrzovani hladiny cukru v krvi. V neposledni
fad¢ prokazuji hojivé uc¢inky u pacientll v poopera¢nich stavech a vyrazné snizuji riziko

umrti na sepsi. Pravé B-glukantim a jejich u¢inkiim se vénuje tato prace.
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I. TEORETICKA CAST
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1 POLYSACHARIDY

Polysacharidy jsou vysokomolekularni substance, slozené z n¢kolika desitek, stovek az
tisicti sacharidovych jednotek. Tyto jednotky jsou pievazné pyranosové nebo furandzoveé,
spojené glykosidickou vazbou vznikajici kondenzaci mezi —OH skupinami sacharid.
Glykosidicka vazba je vazba vytvofena mezi molekulou sacharidu a jinou molekulou, kdy
se hydroxylova skupina sacharidu spoji s vodikem jiné molekuly a uvolni molekulu vody,
¢imz vznikd kovalentni vazba. Glykosidické vazby mohou byt typu o nebo B. a-
glykosidicka vazba vznika, kdyz maji oba uhliky stejnou orientaci —OH skupiny vzhledem
k rovin¢ sacharidového kruhu a f naopak kdyz je orientace —OH skupin dvou uhliki, mezi
kterymi vznika vazba, opa¢na. Ve volné ptirodé se polysacharidy nejcastéji vyskytuji jako
smési s jinymi latkami a Casto liSici se molekulovou hmotnosti [1]. Polysacharidy slozené z
vice jednotek jednoho sacharidu se pak nazyvaji homopolysacharidy, a ty slozené z molekul
vice nez jednoho sacharidu se nazyvaji heteropolysacharidy. Polysacharidy jsou vétsinou

nerozpustné ve vod¢, ale z nékterych lze v horké vodé piipravit gely ¢i koloidni roztoky [2].

Homopolysacharidy, které jsou tvoifeny monosacharidovymi jednotkami glukozy,
jsou také nazyvany jako glukany. Radi se mezi n& zasobni polysacharid rostlin skrob, ve své
podstaté smés amylosy a amylopektinu, v ptirodé vyskytujici se v podobé granulek,
glykogen, ZivociSny zasobni polysacharid, a celuldza, nejéastéji vyskytujici se polysacharid

Vv piirod¢, hlavni stavebni material bunécnych stén nékterych bakterii a vyssich rostlin [2].

Polysacharidy maji také rtzny fyziologicky vyznam. Mohou plnit funkci zasobnich
latek jako napt. Skrob nebo glykogen, byt soucasti stavebnich a podpurnych struktur
organismu jako je napf. celuldza nebo chitin, plnit funkci fyziologicky aktivnich latek napt.

heparin nebo polysacharidy krevnich skupin [3].

Polysacharidy s dlouhymi fetézci obsahujici opakujici se sacharidové jednotky jsou

vvvvvv

-----

Konformace polysacharidii v roztoku mohou byt napi. ndhodné usporadani, jednoducha
Sroubovice, dvojSroubovice, trojSroubovice, ¢ervovita struktura nebo tycinkovity tvar a
agregéat. Struktura, konformace, intramolekularni a mezimolekularni sily a jejich zmény
mohou ovlivitovat biologickou aktivitu polysacharida [4]. Polysacharidy mohou také

nahradit nedegradovatelné polymery [5].
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Ojedinélé vlastnosti maji intraceluldrni a extracelularni polysacharidy, které jsou
produkovany nekterymi plisnémi, kvasinkami a vy$$imi houbami. Jejich antibakteridlni,
antikoagulacni, antivirové a hlavné antikarcinogenni Uc¢inky se vyuzivaji ve farmacii a

mediciné [6].
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2 VLAKNINA

Vldknina tvofi vyznamnou slozku potravy, ale zaroven neni S$té€pitelna enzymy
gastrointestinalniho traktu ¢lovéka. VIaknina se sklada z polysacharidt, oligosacharidu,
ligninu a dalsich rostlinnych slozek. V potravé rostlinného ptivodu se nachazi vlaknina
Vv riznych formach. Rozdéluje se na vldkninu nerozpustnou ve vodé¢ a rozpustnou ve vode
[7]. Mezi rozpustnou vlakninu fadime hlavné pektiny, inulin a slizy. Rozpustna vlaknina
reguluje digesci a absorpci sacharidii, tuki a cholesterolti v tenkém stfevé. Rozpustna
vlaknina zvySuje viskozitu zaludeéniho a stfevniho obsahu, zpomaluje jeho promichavani a
omezuje pristup enzymim, ¢imz zpomaluje §té€peni potravy a vstiebavani sténou stiev.

Zdrojem rozpustné vlakniny je ovoce a zelenina [6].

K nerozpustné¢ vlédknin¢ fadime hemicelulozu, lignin, celulézu, chitin a chitosan.
Nerozpustna vlaknina funguje jako prevence zubniho kazu. V zaludku zpusobuje pocit
sytosti. Ve stievech zase zvétSuje stievni obsah, upravuje rychlost prichodu travené potravy
a pisobi proti zacpé. Z vldkniny, kterd se dostane az do tlustého stieva vznikaji v disledku
aktivity stfevni mikrobioty mastné kyseliny s kratkym fetézcem, kyselina maéselna,
propionova i octova, doprovazené tvorbou vodiku, oxidu uhli¢itétho a methanu. Timto
zpusobem mtiZe byt metabolizovano az 75% potravni vldkniny prochézejici tlustym stievem
[6]. Zdrojem vlakniny nerozpustné ve vodé muze byt ryze, celozrnné té€stoviny, celozrnné

pecivo, miisli, lusténiny nebo Inéné seminko [7].

Vlaknina je dostupna v potravé, v fadé potravinafskych vyrobku a surovin a pfirozené se
vyskytuje ve vSech rostlinach. Typ ptidy, odrtida rostlin, klima, doba skladovani a dalsi, jsou

faktory ovlivilujici obsah vlakniny[6].
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3 BETAGLUKANY

Konzumace vlakniny je spojena s prevenci nékolika chronickych kardiometabolickych
onemocnéni, véetné diabetu II. typu a kardiovaskularnich onemocnéni. Z tohoto divodu
maji celosvétova dietni doporuceni tendenci zahrnovat vysoky ptijem vlakniny, 25 az 38 g
vlakniny pro dospé€lého ¢loveka za den. Avsak, tato doporuceni nezahrnuji konkrétné o
kterém typu vlakniny tento doporuc¢eny denni piijem hovoii. V lidské stravé existuje mnoho
zdroji vlakniny jako jsou obilnad zrna, ofechy, semena, zelenina, ovoce nebo lusténiny a
jejich fyzikdlné-chemické vlastnosti se od sebe znacné 1isi. Pravé mezi zdroji vlakniny se
ukézalo, ze cerealni S-glukany jsou jednim z nejefektivnéjsich typt vlakniny pii prevenci
diabetu Il. typu a kardiovaskularnich onemocnéni. Tento u¢inek je pravdépodobné
dlouhodobé¢ zlepsSovat hladinu cholesterolu v krvi, coz je u kardiovaskularnich onemocnéni
znamy velmi rizikovy faktor. Obilné B-glukany jsou piirozené obsazeny v zitu s obsahem

2,5%, ovsu a také je¢meni s obsahem fB-glukant az 4,5% [8].

Obecné plati, ze vychodni civilizace maji dlouholetou tradici ve sbirani nejriiznéjSich
hub, coz vedlo k izolaci glukanii v Japonsku a Ciné piedeviim z hub. Naopak zapadni
civilizace izoluji glukany ptevazné z pekatskych kvasnic, vzhledem k tradici vafeni piva a

peceni chleba [32].

Strukturni necelulézové polysacharidy bunécnych stén rostlin, vypliujici prostor mezi
celulozovymi vlakny se nazyvaji hemicelul6zy. Hemicelulézy délime na heteroglukany a
heteroxylany. Heteroglukany se dale rozlisuji na xyloglukany a S-glukany [7]. B-glukany
jsou polysacharidy s dlouhym fetézcem, obsahujici jedinou stavebni jednotku, glukdzu,
spojenou pomoci B-glykosidickych vazeb. B-glukany se vyskytuji v bunéénych sténach

vysSich rostlin, semenech nékterych obilovin, kvasinkach, houbach a fasach [6].

Bylo zjisténo ze zakladni struktury [-glukant z jinych zdroji jsou skoro stejné, ale
Casto vykazuji jinou bioaktivitu, kterd se méni na zékladé konformace ¢i sekundarni
struktury. Hlavni fetézce f-glukant jsou tvofeny jednotkami glukdzy vazanych pomoci -
(1—3) a B-(1—6) glykosidickych vazeb. Z hlavniho fetézce se pomoci S-(1—6), f-(1—3)
a f-(1—4) vazeb vétvi krat$i postranni fetézce. Tercidlni struktura je tvofena jejich
rozlozenim a délkou fetézce, a je stabilizovana mezifetézcovymi vodikovymi vazbami. S-
glukany rozvétvujici se z delsiho -1,3 glukanového fetézce, obsahujici postranni -1,6

fetézce jsou nejaktivnéjsi formou [7].
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Obrézek 1-Chemicka struktura B-glukant z riznych zdroji.[1] A—B-glukan z bakterii, B—3-
glukan z obilovnin nebo lisejniki, C—B-glukan z nékterych mozskych fas, D—3-glukan z hub
a kvasinek. [1]

Non-reducing end Reducing end
0 Pitch: 17.4 A -

A

Diameter:
143 A

Obrézek 2-Model pravotocivé trojsroubovice (1,3) -glukanu [2].

Vysokd molekulovd hmotnost a viskozita [B-glukantt maji za néasledek jeho

hypoglykemické a hypocholesterolemické vlastnosti[9]. f-glukany déle zaujimaji piedni
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postaveni jako imunomoduldtory, diky jejich imunomodula¢nim u¢inkam, které maji
potencidl v 1é¢bé nadorovych onemocnéni [10]. B-glukany s rozvétvenymi fetézci a velkou
molekulovou hmotnosti maji nejvyssi imunomodulaéni aktivitu diky vétsi Sanci interagovat
S vice receptory, coz vede k zvyseni proliferace a diferenciace imunitnich bun¢k a cytokinezi
interferontl, interleukind [4]. Pro imunomodulaéni schopnosti f-glukant jsou rovnéz
rozhodujici frekvence vétveni a délka postranniho fetézce. B-glukany jen s jednou
molekulou glukdzy v postrannim fetézci maji nizs$i schopnost aktivovat makrofagy nez
glukany s vétsim mnozstvim glukézy v postrannim fetézci. Existuji vSak vyjimky, jako
naptiklad schizophyllan a skleroglukan [11]. Je také znamo, ze polysacharidy se strukturou
B-helixu maji obvykle vy$si biologickou aktivitu, naopak polysacharidy s nahodnou
strukturou maji biologickou aktivitu nizsi. Naptiklad lentilan ma vyznamnou protinadorovou

aktivitu, ale po zmén¢ struktury tato aktivita vyznamné poklesne [4].
Protirakovinové vlastnosti polysacharidi zavisi na:

e Slozeni polysacharidu — protirakovinové vlastnosti byly objeveny u hetero-g-
glukant, heteroglykant, komplexti S-glukan-protein, komplexi a-glukan-protein,

o-mano-f-glukani atd.

e Molekulové hmotnosti — glukany s nizs$i molekulovou hmotnosti vykazuji nizsi

ucéinnost nez v piipadé glukant s vysokou molekulovou hmotnosti

e Glykosidické vazbé — strukturni rysy jako f-(1—3) vazby v hlavnim Fetézci a dalsi
B-(1—6) vétveni jsou potiebné pro piitomnost protirakovinné aktivity

e Tercialni struktufe — destrukce tercialni struktury polysacharidi denaturaci vyrazné
snizuje nebo docela rusi jejich biologickou aktivitu

e Piitomnosti dalSich ligand — napf. mandza, xyloza, galaktdza, arabin6za nebo

fruktoza pozitivné ovliviiuji protirakovinoveé vlastnosti

e Chemické modifikaci — ktera je provadéna za tcelem zlepSeni protirakovinové

aktivity a klinickych vlastnosti polysacharida [9].

Nejcastéji jsou fS-glukany ziskdvany z bunéénych stén hub, ovsem v piirodé se S-glukany
vyskytuji v riznych zdrojich, jako naptiklad obiloviny, nékteré bakterie nebo moiské fasy

[6].
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3.1 pB-glukany z hub

Zdravotni pfinosy konzumace hub jsou zndmy jiz tisice let. V zemich dalného vychodu
(Japonsko, Korea, Cina) se vyrobky z hub pouZivaji jako dopliiky stravy nebo léky jiZ vice
nez 2000 let. V poslednich letech se vSak houby staly stfedem pozornosti hlavné jako zdroj
biologicky aktivnich latek s ptiznivym vlivem na fungovani lidského organismu. Je dobte
znamo, ze houby obsahuji Sirokou Skalu biomolekul s nutricnimi a 1é¢ivymi vlastnostmi

[12].

Protirakovinné vlastnosti biologicky aktivnich sloucenin pochdzejicich z hub patfi
vétSinou pravé polysacharidim, jejichz hlavnim zdrojem jsou buné&¢né stény hub [13].
Bunééna sténa vétsiny hub je sloZena z chitinu, glykoprotein a S-glukani [6]. Pravé S-
glukany byly identifikovany jako jedny z hlavnich aktivnich slozek hub [12] a patii k nejvice
prozkoumanym ucinnym latkam hub. Polysacharidy pochézejici z hub jsou obecné vysoce
komplexni molekuly s variacemi ve slozeni monosacharidi, konformaci a délce hlavniho
fetézce [14]. Zvitata a lidé jsou schopni travit pouze jednoduché sacharidy jako zdroj
energie, zatimco komplexni sacharidy, jako je celuldza, lignin a S-glukany se dostavaji az
do tlustého stieva. Polysacharidy hub po vstupu do stievniho traktu degraduji a méni
mikrobidlni slozeni a stfevni prostfedi. Polysacharidy snizuji pH, coz je pfiznivé pro rust a

proliferaci prosp&$nych bakterii [14].

Mezi nejvyznamnéj$i a nejprobadanéjsi houby, které obsahuji [-glukany patii napf.
houzevnatec jedly neboli shiitake (Lentilus edodes), ktery je péstovan uz pies 2000 let. Jde
0 houbu pochazejici z Ciny, odkud se rozsitil do Japonska. (Obr. 3) Tato dfevokazna houba
rostouci na habrech a dubech, je v posledni dobé ¢asto vyhledavana. Jeho umélé péstovani
je uz mnoha set letou tradici. Lécivé ucinky této houby zpusobuje S-glukan lentilan se
stukturou f — (1 - 3)asf — (1 - 6) postrannimi fetézci a molekulovou hmotnosti

ptiblizné 500kDa. Z 200 kg Cerstvych plodnic se ziska pouze 31g ¢istého lentilanu [6,] [7].
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Obréazek 3 — Houzevnatec jedly neboli shiitake (Lentilus edodes) [3]

Mezi dalsi zajimavé zdroje S-glukant patii také také trsnatec lupenity neboli maitake
(Grifola frondosa) (Obr. 4) obsahujici g-glukan grifolan, o molekulové hmotnosti ptiblizné
500 kDa, slozen z B—(1 — 6) — glukanovych postrannich fetézcia f —(1 >3) —D —
glukanové kostry, ktery se také diky svym ucinkiim pouziva v Japonsku, v davkovani 3-

5krat denné 3-7 gram, jako doplnék stravy [6].

Obrazek 4 —Trsnatec lupenity neboli maitake (Grifola frondosa) [4]
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Klanolistka obecna (Schizophyllum commune) produkujici schizophyllan, se vyuziva
Kk prevenci a 1é¢bé nadorovych onemocnéni a leukémii zejména v Japonsku v oblastech

vybuchi atomovych bomb na konci 2. svétové valky (Obr.5) [6].

Obrézek 5 — Klanolistka obecna (Schizophyllum commune) [5]

Mezi dalsi houby s obsahem S-glukani se dale fadi i Zampion mandlovy (Agaricus
brasiliensis), pavodem z Brazilie, péstovany v Ceské republice od roku 2003. Témét ve
vSech vegetacnich pasmech se vyskytuje hliva ustfi¢na (Pleurotus ostreatus) obsahujici

pleuran, B-glukan s imunomodula¢nimi G¢inky [7].
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Obrézek 6- Zampion mandlovy (Agracius brasiliensis) [6]

Obrazek 7- Hliva ustii¢na (Pleurotus ostreatus) [7]
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3.2 Modifikace B-glukani

Pomoci chemickych, fyzikalnich nebo dokonce enzymatickych modifikaci se da ménit
molekularni struktura g-glukani [9]. Modifikace miuZze vyznamné ovlivnit primarni

strukturu a prostorovou orientaci f-glukanu [4].

Fyzikalni modifikace ovliviiuje konformaci f-glukanu zménou jeho prostorové
struktury, chemickd modifikace zase miize zavést substituenty na hlavni nebo postranni
fetézce, ¢imz zmeénit jak primarni, tak prostorovou strukturu [4].

Mezi fyzikalni metody patii modifikace pomoci ultrazvukovych vin, y paprsky,
elektronového nebo rentgenového zateni [4].

Pfi ultrazvukové modifikaci mohou ultrazvukové viny zplsobit degradaci
molekularnich fetézci B-glukanti rozbitim glykosidickych vazeb a spuSténim oxidacné-
redukéni reakce volnych radikall, ¢imz vzniknou frakce f-glukant s niz§i molekulovou
hmotnosti. Ty vykazuji lep$i rozpustnost ve vodé a zlepSenou fyziologickou funkci. g-
glukany mohou byt modifikovany také ozafovanim y paprsky, rentgenovym zatenim anebo
elektronovym paprskem. Primérna molekulova hmotnost vzorkl vyrazné klesala s rostouci
davkou ozafeni y paprsky. Oblibenou metodou ke zméné konformace je modifikace pomoci
mikrovin. Energie mikrovin miize zvysit natazeni molekularniho fetézce a ovlivnit tak
fyzikalni a chemické vlastnosti f-glukant. Vysokotlaka mikrofluidizace je dal$i nova
fyzikdlni metoda pouzZivand pii modifikaci f-glukani. Tato metoda by mohla sniZit
molekulovou hmotnost, ménit mikrosktrukturu a zvysit rozpustnost a hydroskopické

vlastnosti [4].

Mezi chemické modifikace patii karboxymethylace, sulfatace nebo také fosforylace.
Obecné jsou karboxymethylované S-glukany vice rozpustné ve vodé a vykazuji vétsi in vivo
i in vitro protinadorovou aktivitu nez f-glukany, které nebyly modifikované. Je
zodpovédné za jejich protinadorovou aktivitu. Flexibilita hlavniho fetézce polysacharidu je
dana vodikovymi vazbami a elektrostatickymi odpudivymi silami. Po modifikaci, jako je
karboxymethylace nebo sulfatace, mtize byt flexibilita hlavniho fetézce zvySena, a to mize
vést ke zlepseni biologické aktivity. Retézec s mensi tuhosti se totiz miize snadngji vazat na
receptory na bunééném povrchu, ¢imz vykazuje vyssi biologickou aktivitu. Roztaznost

fetézce zavisi na stupni substituce a typu substituentd [4].
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Sulfatované pf-glukany se Iépe rozpoustéji ve vodé, maji antikoalugacni,
antitrombotické a protirakovinové ucinky. Dale aktivuji makrofagy, stimuluji kostni dfenl a
modifikuji prubéh experimentalnich infekénich onemocnéni. Ku piikladu nemodifikovany
B-glukan kurdlan nevykazuje protinddorovou ani antibakterialni biologickou aktivitu diky
absenci vedlejSich fetézcii, zatimco kurdlan podrobeny sulfatacni modifikaci, mulze
inhibovat virus lidské imunodeficience (HIV-1) u H9 bun¢k, diky rozdilné konformaci.
Fosforylované modifikace prokazaly zna¢né protinddorové ucinky in vivo i in vitro proti
nadorovym bunkdm sarkomu 180. To poukazuje na fakt, ze zvySena rozpustnost a
prodlouzeni fetézct zlepSuje protinadorové udinky S-glukana. Sulfatované a fosfatované
polysacharidy také vykazuji vyraznou inhibici nadorovych bunék H-22, pti¢emz sulfatované

modifikace vykazovaly vétsi aktivitu in vitro a fosfatované zase vétsi aktivitu in vivo [4].
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4 BIOLOGICKA AKTIVITA BETAGLUKANU

B-glukany vykazuji pozoruhodné fyziologické ucinky, coz je divod pro¢ jim bylo
vénovano tolik pozornosti. Jak uz bylo uvedeno, S-glukany stimuluji imunitni systém,
ptiznive G¢inkuji v boji proti infek¢nim bakterialnim, virovym ¢i plisiovym onemocnénim
a pouzivaji se jako soucast protizanétlivé ¢i protinadorové terapie a také jako prevence

onemocnéni [15].

4.1 Imunomodulaéni aktivita

B-glukany patii do skupiny fyziologicky aktivnich slou¢enin, nazyvanych modifikatory
biologické odezvy, a podle jejich ucinku je lze rozdélit do dvou skupin — cytokiny,
zodpovidajici za regulaci a komunikaci mezi builkami imunitniho systému, a
imunomodulatory. Ty jsou schopny pozitivn¢ nebo negativné ovliviiovat imunitni systém.

Znamé imunomodulatory lze rozdé¢lit do tii skupin:
1. Mikroby, houby, rostliny a slozky jejich bunék
2. Ptirozené slozky normalniho imunitniho systému
3. Syntetické slouCeniny

Mezi velké mnoZstvi znamych imunomodulatorG prvni skupiny patii polysacharidy
izolovane z ruznych rostlin a mikroorganismi a mezi né¢ pravé také [-glukany z hub,
kvasinek a mofskych fas. Na rozdil od ostatnich pfirodnich produktt si purifikované S-
glukany zachovavaji svou biologickou aktivitu, coz napomaha studiu funkce S-glukant na

buné¢né a molekularni urovni [16].

Pfedbézné podani f-glukant vede K vytvofeni vrozené imunitni paméti, definované jako
zvySend reakce na sekundarni infekci. Mechanismus ptsobeni S-glukani spociva v tom, Ze
jsou té€lem rozpoznany pomoci riznych receptort jako cizi latky a svou pfitomnosti tedy

stimuluji imunitni systém [11].

p-glukan uzivany peroralné¢ je odolny wviici kyselindm, tudiz prochdzi zaludkem
prakticky beze zmény. Ve vystelce stievni stény zachycuji makrofagy a dalsi buiiky ¢astice
B-glukanu pomoci S-glukanovych receptort. Nasleduje okamzita aktivace bunék, které jsou
pozdé&ji schopny cestovat zpét do lymfatickych uzlin a v rdmci své piirozené funkce

uvolnujici cytokiny k navozeni imunitni aktivace.
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Injekéné podavané B-glukany stimuluji imunitni systém zvySovanim hladin latek
zabranujicich infekci v Krvi[17]. Kromé cytokinovych odpovédi vykazuji S-glukany take
modula¢ni aktivitu na T-bunky a B-buiiky a typy produkce imunoglobulint [14], [18].

Imunomodulacni aktivita B-glukant byla desitky let studovdna a vyzkumy byly
zamé&feny hlavné na jejich vliv na sekreci cytokini a funkéni zmény imunitnich bun¢k. Mezi
receptory, které byly identifikovany pro interakci s g-glukany patii: dektin-1, nachazejici se
na makrofazich, ktery zajistuje f-glukanovou aktivaci fagocytézy a produkci cytokini,
kterou koordinuje Toll-like receptor-2 — (TLR-2). Tzv. scavenger receptor a laktosylceramid
jsou dalsi dva receptory, které zprostiedkovavaji fadu signalnich drah vedoucich k aktivaci
imunitniho systému. V zavislosti na struktuie $-glukanu se afinita k témto receptorim méni,

coz ma za nasledek odli$né reakce hostitele [19].

Nejvyraznéjsi ucinek f-glukant spociva v posileni fagocytozy a proliferace fagocytt —
granulocytli, monocytii, makrofagl a dendritickych bunék. Mezi témito hraji makrofagy
nejdulezitéjsi roli v obrané hostitele proti bakteriim, virim, mnohobunéénym parazitim a
nadorovym buitkam, nebot’ jsou povazovany za zakladni efektorové buitkky. Makrofagy jsou
sloZkou nespecifického imunitniho systému, ktery se skladda kromé& fagocyti takeé
z komplikované skupiny sérovych proteini a dalSich rozpustnych rozpoznavacich a
efektorovych molekul. Pro farmakologicky ucinek B-glukant je dtlezité, Ze aktivované
makrofagy neplisobi pouze proti aktivatoru, ale i proti jakémukoli pfitomnému antigenu,
mikroorganismu nebo nadorové bunce. Tento vrozeny imunitni systém spociva na
neklonalnich receptorech pro rozpoznavani struktur PRR (z anglického pattern recognition
receptors). Ty, které rozpoznaji uréité molekuly na povrchu invaznich mikroorganismil, jsou
nazyvany jako povrchové molekularni struktury patogennich mikroorganisma (pathogen-
associated mollecular patterns, PAMP). Substraty aktivujici PAMP se lisi od hostitelskych
molekul a patii mezi né riizné biopolymery, véetné S-glukant. Makrofagy dokazi rozpoznat
PAMP pomoci riznych receptord. Pro rozpoznani S-glukant maji k dispozici nékolik
receptori. Krom¢ jiz zminénych TLR-2 (toll-like receptor 2) a dektin-1, také CR3
(Complement receptor 3), laktosylceramid a pravdépodobné i dalsi. Receptory nejsou piilis
specifické a detekuji n¢kolik riznych PAMP. Toll-like receptory (TLR) pfedstavuji jedny
spole¢né s PAMP usnadiiuji aktivaci imunitniho systému u obratlovct. Dektin-1 se nachazi
na povrchu makrofagl a podili se na detekci a fagocytdoze houbovych patogent. Je to také

transmembranovy protein s mnoha funkcemi, mezi které patii vychytavani a zabijeni



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 24

napadajicich bunék a indukce produkce cytokini a chemokinti. V urcitych ptipadech

spolupracuje s TLR-2[16].

Aktivita f-glukanovych receptorti je vysoce zavisla na typech imunitnich bunék.
Modulace neutrofilii f-glukanem je pfevazné zavisla na receptoru CR3, zatim co dektin-1
Tato drdha je povazovana za zasadni pro aktivaci téchto vrozenych imunitnich bunék, coz

vede k reakci T-bun¢k[11].

Délka postranniho fetézce a frekvence vétveni rovnéz rozhoduji o imunomodulaéni
schopnosti S-glukant. B-glukany s jednou molekulou glukdzy v postrannim fetézci mély
niz$i schopnost aktivovat makrofagy nez glukany s vét§im mnozstvim glukézy v postrannim
fetézci. B-glukany s pomérem vétveni mezi 0,2-0,33 jsou nejucinnéjsimi imunomodulatory.
B-glukany s délkou hlavniho fetézce pod sedm gluk6zovych jednotek se nemtzou vazat na
dektin-1, a rozpustné B-glukany nemohou iniciovat shlukovani dektinu-1 a nasledné
nemohou aktivovat receptor. Jsou ale schopny vazat se na CR3 a podporovat humoralni
imunitni odpovéd’. Rozpustné i nerozpustné S-glukany jsou tedy schopny podporovat
imunitni reakce, ale i piesto se o¢ekava, Ze aktivita f-glukanti smérem k produkci chemo-
atraktanti a potencionalné k buné¢né odpovédi, je vice spojovana s nerozpustnymi f-
glukany. Neda se vyloucit, Ze k pozorovanym uU¢inkiim pfispivaji také dalsi fyzikalné-

chemickeé vlastnosti §-glukant, jako jsou struktury vyssich fada [11], [20].

4.2 Protinadorova aktivita

Protinadorova aktivita S-glukani souvisi s jejich aktivaci imunitniho systému
(nepfimé pusobeni), ale B-glukany také pisobi pfimo na nadorové buiiky. Nepiimé ptisobeni
je zaloZeno na stimulaci obrannych mechanismi hostitele, pfedevsim na aktivaci makrofagd,
T a B lymfocytti a ,,natural killer* bunék. Mnoho houbovych B-glukani ma stimulujici
ucinky na produkci interleukini, interferont a dalSich cytokint, které jsou povazovany za
prvni linii v obranném systému hostitele a samy mohou transformovat buiky pied
vytvofenim imunitni odpovédi. B-glukany zpomaluji rist nadoru, coz opét souvisi s ucinky
krevnich antigent a zvySenymi poc€ty a aktivitou ,,natural killer* bun€k a CD4+ a CD8+ T
bun¢k v nddorech[21]. f-glukany indikuji odpovéd’ téla vazbou na membranové receptory
na imunologicky kompetentnich bunikdch. Receptor CR3 na povrchu imunitnich
efektorovych bun¢k, jako jsou neutrofily, makrofagy, NK builky a K buiiky je schopen

rozpoznat opsonin iC3b, vyskytujici se na povrchu rakovinnych bunc¢k. Napojeni
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komplementu iC3b na receptor CR3 v pfitomnosti S-glukanu, indikuje stimulaci aktivity
fagocyti vii¢i nadorovym bunkdm, zatimco nedostatek nékteré z téchto slozek brani indukci

cytotoxicity [14].

Kromé nepiimého ptisobeni pomoci aktivace imunitniho systému maji S-glukany
také pfimy vliv na rakovinné buiky, kdy inhibuji proliferaci nadorovych bunék nebo
indukuji jejich smrt apoptézou. U mnoha typu rakoviny je pozorovana nadmérna aktivace
skupiny heterodimernich transkripcnich faktort NF-k[3, hrajici dalezitou roli pii urCovani
preziti bunck béhem imunitnich, zanétlivych a stresovych reakci, coz podporuje riist nadoru
zvySenim transkripce gent indukujicich buné¢nou proliferaci, inhibujicich apoptézu nebo
podporujicich angiogenezi a metastazy. S-glukany tedy inhibuji NF-kf, coZ brani aktivaci
transkrip¢niho faktoru a nasledné tak expresi jeho podfizenych genti. Kromé modulace drahy
NF-x3 mohou polysacharidy ovlivnit rakovinné buiiky také jinymi zplsoby. Naptiklad
procesem indukce zastavy bunééného cyklu v restriktivnich bodech G1/S a G2/M
Vv leukemickych bunkach U-937 a bunkach rakoviny prsu MDA-MB-231 a inhibici
antiapoptickych proteinti, coz vede k potladeni bunééného déleni a zvyseni apoptozy [13],
[22].

Nékdy se B-glukany také podavaji subkutanné k 1é€bé a zmenseni koznich nadord,

vzniklych v dusledku rakoviny, ktera se rozsitila[17].

4.3 DalSi biologické aktivity

Kardiovaskularni onemocnéni souvisejici se zvySenou hladinou cholesterolu v Krvi
Jsou nejcastéjsi pri¢inou umrti u lidi v zapadnich zemich svéta. B-glukany z kvasinek by
mély byt G¢inné pii snizovani koncentrace cholesterolu v krvi[19]. B-glukany snizuji
nezadouci ucinky chemoterapie a zvysSuji kvalitu zivota. Dale zvySuji frekvence a aktivity
krevnich antigenti jako jsou napf. monocyty, lymfocyty a neutrofily. Aktivita makrofagt
hraje klicovou roli pfi hojeni ran po operaci nebo urazu. Ve studiich pfinesla terapie -
glukanem zlepSeni ve formé mén¢ infekei, snizené imrtnosti nebo veétsi pevnost jizvy. B-
glukany se pouzivaji pii nachlazeni, chfipce, hepatitidé, lymské borelioze, Crohnoveé
chorobé, revmatoidni artritidé a roztrouSené skleroze. Také k posileni imunitniho systému u
lidi s HIV/AIDS a souvisejicimi stavy. Obecné ale plati, Ze u¢inky B-glukant nejsou tolik
prozkoumané vzhledem k nerozpustnosti komer¢nich B-glukanti. Pti ptimé aplikaci na rany

vyznamng zlepsili hojeni ran u diabetickych mysi a potkand. B-glukany z hub zesiluji kozni
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reakci vyvolanou bradykininy, coz naznacuje aktivaci endotelu prostfednictvim tvorby
vazoreaktanti a zvySeni citlivosti k nim. Kromé hojeni ran, se P-glukany pouzivaji
v kosmetickych ptipravcich proti oxidativnimu stresu, pti zlepSovani riznych koznich stavi,
vlhkosti a mikroreliéfu pokozky. Dlouhodobé pouzivani B-glukand snizuje hloubku a
drsnost vrasek, coz je pravdépodobné zptisobeno stimulaci fibroblastli a zvySenou tvorbou

kolagenu[23].
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5 SCHIZOPHYLLAN

Klanolistka obecnd neboli Schizophyllum commune, tadu Agaricales je drobna
dfevokazna houba, napadajici hlavné lipy, olSe, buky a duby, a zptisobujici bilou hnilobu a
korozivni rozpad dieva. Plodnice Klanolistky je jednoleta a klobouk byva do 5 cm v priméru,
véjifovity. Plodnice obsahuji hlavné B-glukan Schizophyllan, vldkninu, minerélni latky a
nékteré vitaminy skupiny B [24]. Schizophyllan z houby poprvé izolovali Kikumoto,

Miyajima, Yoshizumi, Fujimoto a Kimura v roce 1970 [25] .

Schizophyllan je ve vodé rozpustny neiontovy homoglukan, s B-(1—3) hlavnim
glukdzovym fetézcem a s jednim B-(1—3) postrannim glukdézovym fetézcem vazanym na
kazdém tieti glukdzové jednotce hlavniho fetézce. Opakujici se jednotka schizophyllanu je
tedy slozena ze tii -(1—3)-D-glukopyranosovych jednotek, z nichz je k jednomu z nich
pfipojen jeden D-glukopyranosovy cyklus prostiednictvim B-(1—6) vazby. Tato struktura
identicka se strukturou skleroglukanu (viz Kapitola 6). Skleroglukan méa oproti

schizophyllanu rozmanitéjsi distribuci vétveni a molekulovou hmotnost, pfesto obé latky

vykazuji nerozeznatelné rozdily ve fyzikalné-chemickych vlastnostech [25].

Trojitd helikalni konformace schizophyllanu ve vodé byla poprvé identifikovana
Norisuyem a spol. [25]. Chovani schizophyllanu ve vodé l1ze dobie popsat Yamakawovou
teorii pro tuhy tycovy fetézec. Retézec schizophyllanu méa nejvétsi délku perzistence znamou
pro polysacharidy. KdyZz jeho molekulovd hmotnost ptfesdhne 500 000 Da, zacina
shizophyllan vykazovat malou flexibilitu, diky vzniku trojité helik&lni struktury, ktera byla
potvrzena i v pevném stavu. Vznikd svinutim ti jednotlivych 1-3 helixd stabilizovanych
vodikovymi vazbami, s postrannimi fetézci B-(1—6)- glukdzy vyénivajicimi ven. Stejné
jako vétsina asymetrickych tuhych tycovych polymerd, tvoii schizophyllan cholesterickou

kapalnou krystalickou fazi, pokud je koncentrace vyssi nez kriticka hodnota [25].

Jsou znamy dvé verze trojitych helixd schizophyllanu, trojity helix I je uspofadané;si
nez trojity helix II. Lisi se zplisobem interakce B-glukosylovych postrannich skupin
s molekulami vody. Existuje navrzeny model trojitého helixu I, ve kterém jsou postranni
skupiny, nesené na stejném helikalnim fetézci, spolu propojeny vodikovymi mistky s
molekulami vody do helikalni struktury. Vytvofi se tak tfi spiraly obsahujici motiv postranni
skupina—voda, které hraji roli vné&jSiho plasté, coz vede k zvySeni tuhosti a priméru
Sroubovice schizophyllanu. Pokud se zvysi teplota, tato usporadana struktura se rozpadne a

trojity helix I se pfeméni na trojity helix II [25].
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Schizophyllan je diky svym ucinkii pouzivan jako nespecificky stimulator imunitniho
systtmu a modifikator biologické odpovédi. Mezi jeho schopnosti se tedy fadi
ucinky. Zvysuje ucinek vakcin a protinadorovych onemocnéni a ptisobi proti fadé nemoci,
véetné AIDS. Dale jako bioaktivni slozka funkénich potravin, 1é¢iv nebo kosmetiky [25].
Jeho pouziti ve farmaceutickém a kosmetickém priimyslu je ale omezené pro jeho vysokou
viskozitou a molekulovou hmotnosti [26]. Charakteristické vlastnosti schizophyllanu ve
vodnych roztocich jako je tvorba filmu, tepelna stabilita a vysoka viskozita jej ¢ini
uzitenym pro vyuziti v biomateridlech. Muze vytvaret pro kyslik nepropustné membrany

chranici potraviny nebo zlepSovat regeneraci ropy [5].

Nejslibnéjsi z jeho biologické aktivity jsou protinddorové a imunobiologické t¢inky.
Jeho protinddorové plisobeni je zaloZzeno na modulaci imunitni odpovédi. Protinddorové
vlastnosti schizophyllanu se tak projevuji pouze v ptitomnosti T-bunék. Schizophyllan
stimuluje produkci proteini akutni fdze a mozkomisniho moku coz vede k proliferaci
makrofagt, lymfocytii a mononuklearnich bunék periferni krve. Také zvysuje produkei Th-
lymfocytt a makrofagh a vyznacuje se silnou aktivaci fagocytl. ZvySuje produkci
CD11b a CD69L markert na povrchu leukocytii a obnovuje mitézu bunék kostni diené diive
potlac¢enou gama zafenim. Obchodni nazev tohoto B-glukanu je Sonifilan. Tento produkt se
pouziva pii 1é¢be rakoviny zaludku a krku. Navic se podava béhem radioterapie kvili svym
radioprotektivnim vlastnostem. [13]. Nejlepsi vysledky proti radia¢nimu poskozeni byly
zjiStény pii podavani schizophyllanu kratce po nebo soucasné s ozafovanim, obnovila se
mitdéza bunck kostni diené, kterd byla diive potlaCovana protinddorovymi Iéky. U
kombinovanych terapii s ptedlécenim schizophyllanem bylo pozorovano jak vyrazné

prodlouzeni zZivota, tak pteziti a vyléceni[25].

V Japonsku byl schizophyllan registrovan jako protinadorovy Iék pro svou velkou
klinickou uc¢innost u pacientd s rakovinou zaludku a délozniho ¢ipku. Komatsu a kolegové
byli prvni kdo objevili Ze vodny roztok schizophyllanu ma protinadorovou aktivitu proti
sarkomu 180. Samotny schizophyllan byl u¢inny proti riznym alogennim a syngennim
nadorim u mys$i a potkanti jako jsou karcinomy MM-46 a MH-134, BC-47 nador mocového
méchyie, AMC-60 fibrosarkom a A-755 karcinom prsu. Ve spojeni s chemoterapeutickymi
¢inidly schizophyllan inhiboval leukémii L1210, melanom B-16 a take fibrosarkom Meth-

A. Vykazuje protinadorovou aktivitu jak proti pevne, tak ascitové formé sarkomu 180, stejné
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jako proti pevné form¢ sarkomu 37, Erlichovu sarkomu, Yoshidové sarkomu a Lewisovu

plicnimu sarkomu [25].

Formyl methylované a aminoethylované derivaty schizophyllanu vykazovaly zvysené
protinadorové aktivity, zvySenou produkci nadorového regresniho faktoru a také zvySenou
produkci rozpustnych cytotoxickych faktort ve srovnani s nederivatizovanym

schizophyllanem [25].
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6 SKLEROGLUKAN

Skleroglukan je obecny termin vyuzivany pro oznaeni tfidy glukanti s podobnou
strukturou, produkovanych houbami rodu Sclerotium. Je to rozvétveny homopolysacharid,
sestavajici z hlavniho fetézce (1—3) B-D-glukopyranosovych jednotek, kdy kazda tieti
jednotka nese jednu B-(1—6) glukopyranosovou jednotku, stupen vétveni je tedy stejny jako
u schizophyllanu. Rozdil byl mezi skleroglukanem a schizophyllanem byl pozorovan
Vv jejich nativnich stavech. Skleroglukan ulpiva na myceliu jako gelovity agregat a nemuize
byt dispergovan v kapalné fazi, zatimco schizophyllan se v kultiva¢nim médiu spontanné

odd¢€luje od mycelia a volné migruje do kapalné faze[25].

Diky svym vlastnostem, jako je odolnost vii¢i hydrolyze, plisobeni elektrolyt
a teploty, ma skleroglukan rtizné aplikace v primyslu, mezi které patii vyuziti v ropném
pramyslu, vyroba lepidel, tiskaiskych barev ¢i kapalnych krmiv pro zvirata. Ve
farmaceutickém prumyslu se obecné vyuziva jako stabilizator suspenzi nebo k potahovani
tablet a v kosmetickém pramyslu v riznych piipravcich pro pééi a ochranu pokozky[27].
Tento ptirodni polymer stejné jako jeho oxidované nebo zesitované derivaty, byly
studovany pro mozné vyuziti k vyrobé bobtnavych matric a oftalmologickych piipravki pro

trvalé nebo kontrolované dodavani 1é¢iv [28].

Skleroglukan ma silné imunostimula¢ni, protinadorové, antivirové a antimikrobialni
u¢inky stejné jako izostrukturni schizophyllan. Skleroglukan izolovany z Athelia rolfsii

vykazoval antibakterialni aktivitu proti grampozitivnim i gramnegativnim kmenum [29].
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7 BETAGLUKANY JAKO NOSICE OLIGONUKLEOTIDU

B-glukany, jako pravé scleroglukan a schizophyllan, maji jeSt¢ jednu unikatni
schopnost, ktera zde nebyla zminéna, a to schopnost tvofit komplexy s oligonukleotidy
¢1 RNA. Pii denaturaci téchto betaglukanii naptiklad v zésaditém prosttedi totiz dochazi
k vratnému rozpadu trojSroubovice a tvorbé nahodnych klubek. TrojSroubovici 1ze opét
vytvofit renaturaci betaglukanu napf. v kyselém prosttedi. Bylo zjisténo, ze
schizophyllan je schopen tvofit komplexy se specifickymi homopolynukleotidy jako je
poly(C) nebo poly(dA), pokud je tento béhem procesu renaturace ptitomen. Vodikové

vazby se tvoii mezi glukézou a zékladnimi skupinami oligonukleotidu [30].
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Obrézek 8 — a) schéma struktury schizophyllanu, b) schéma procesu tvorby komplexu [8]

Vlastnosti nové wvzniklych komplext betaglukan/oligonukleotid jsou: vysokéa
stabilita a rozpustnost ve vodé, tvorba vysoce uspofadané struktury, inhibice nebo
redukce nespecifickych interakci mezi navazanymi nukleotidy a sérovymi proteiny a
rozpoznéni dektinem-1. Tyto vlastnosti komplext jsou védecky zajimavé, hlavné proto,
ze poskytuji moznosti pro transport a prenos biologicky funk¢nich polynukleotidii, jako
jsou AS ODN (antisense oligonukleotidy). AS ODN jsou zrcadlovou kopii malého
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useku mRNA, na kterou se mohou navézat a inhibovat tak jeji funkci a syntézu
kddované bilkoviny. Takového systémy se proto mohou uplatnit zejména tam u

nadorovych onemocnéni spojenych s rizn¢ zmutovanymi geny [30], [31].

Protoze schizophyllan samotny nemé schopnost vazby na plazmatickou membranu,
a vyvolani procesu endocytdzy, musi se jeho fetézec podrobit modifikaci vhodnymi
funkénimi skupinami, které mohou indukovat pohlceni nesenych AS ODN. Vzhledem
k tomu ze je hlavni fetézec nezbytny k vytvoieni komplexu, muze byt modifikace
provedena pouze na postrannich fetézcich. Funkéni skupiny pouzity k modifikaci
mohou byt kationtové skupiny, specifické peptidy schopné vazby na receptory
plazmatické membrany nebo peptidy odpovidajici viru lidské imunodeficience. Tim
dojde ke zvyseni pruniku komplexu betaglukan/oligonukleotid do buné€k a zesileni jeho

a&inku [30], [31].
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ZAVER

B-glukany jsou rozpustna ¢i casteéné nerozpustna slozka vlakniny, ktera hraje
nezastupitelnou roli ve vyzivé ¢loveéka. Jedna se o komplexni pfirodni polysacharidy
vyznadujici se velice pozitivnimi u¢inky na lidské zdravi. f-glukantum je v poslednich letech
vénovano mnozstvi pozornosti hlavné diky jejich fyziologickym u¢inkiim. A v poslednich
dvaceti letech patii k nejvice studovanym imunomodulatoram. Mezi dal$i G¢inky B-glukana
patii prevence a 1écba rakovinovych a nadorovych onemocnéni, radioprotektivni uc€inky,
snizeni obsahu cholesterolu v krvi, tvorba komplexii s RNA nebo 1é¢ba AIDS. Déle jsou
schopny podporovat krvetvorbu a podporovat rekonvalescenci pacientli v pooperacnich
stavech. Zdroje B-glukani jsou velice dostupné, nachazi se naptiklad v kvasinkach,
obilovinach jako je tiecba je¢men nebo oves, motskych fasach a také v tadé jedlych hub.
K projeveni biologické aktivity ale nezalezi tolik na zdroji B-glukand, jako na jejich

pravidelném dennim piijmu a chemické Cistote.

Osobné shledavam B-glukany za latky s velkym potencidlem a vétim, Ze se povédomi
o jejich pozitivnich u¢incich rozsifi mezi Sirokou vefejnost. Dnes je jiz mozné poftidit
v prodejnach potraviny se zvySenym obsahem [-glukani, stejné tak, jako samostatné
dopliky stravy na bazi B-glukand, a to v riznych formach. Pro déti ve formé sirupu pro
jednodussi konzumaci, nebo ve formé tablet ¢i kapsli. Doufam, ze se B-glukany v budoucnu
stanou plnohodnotnymi registrovanymi lé¢ivymi latkami a budou napomocny pii 1écbé
onkologicky nemocnych pacientll, jako je tomu jiz v jinych krajinach svéta napiiklad

v Japonsku.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

CR3 Complement receptor 3

PRR pattern recognition receptors (receptory pro rozpoznavani vzort)
PAMP pathogen-associated mollecular patterns

TLR Toll-like receptory

NF-kf, nuklearni faktor kappa B

RNA ribonukleova kyselina

AS ODN antisense oligonukleotidy
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