Z klinické praxe

NOVE POZNATKY Z OBLASTI beta-GLUKANU

Beta-glukany jsou homopolymery glukdzy
s linedrni molekulou obsahujici (1—3)-B-D-
glykosidové vazby, popfipadé s vétvenou mo-
lekulou obsahujici postranni fetézce vazané
(1—6)-B-D-glykosidovymi  vazbami. Imuno-
modulaéni Ucinek je zavisly na konkrétnf struk-
tufe (velikost molekuly, rozsah vétven), ktera
je specifickd pro jednotlivé zdroje. Jejich uziti
vychdazelo doposud zejména z tradi¢ni (hlavné
orientédlnf) mediciny, kde jsou vyuzivany zejmé-
na dfevokazné houby jako hliva Ustficna (Pleu-
rotus ostreatus), shi-take (Lentinula edodes), mai-
take (Grifola frondosa) a dalsi. V soucasné dobé
se vyuzivaji i glukany kvasni¢ného plvodu.

Nové védecké prace poukazuji na presny
molekularni mechanismus Ucinku beta-gluka-
nU, a podtrhujf tak vyznam jejich izolace z téch-
to pfirodnich zdrojl. Standardizace obsahu je
pak pouze jednim ze zékladnich pozadavki
mediciny zalozené na ddkazech.

NOVE POZNATKY K MECHANISMU
UCINKU
Vétsina beta-glukand je povazovéna za ne-
stravitelné polysacharidy, pouze do jisté miry
fermentované stfevni mikroflérou. Po pero-
ralnim podani rychle prochézeji zaludkem do
tenkého a nasledné tlustého streva. Systémové
koncentrace jsou mensi nez 0,5 %, velmi casto
dokonce pod hranici detekovatelnosti. Systé-
mové imunomodulac¢ni Ucinky vsak jsou pro-
kédzény i navzdory témto nizkym systémovym
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Beta-glukany jsou typickymi Idtkami ze
skupiny ldtek, jejichz struktura odpovidd
s patogenem asociovanym molekuldrnim
vzordm (PAMPs — pathogen-associated
molecular patterns). Do urcité miry je
mozZno fici, Ze tyto Idtky mimikuji napadeni
organismu fungdlni (kvasinkovou) infekci,
a aktivuji tak imunitni odezvu. Jejich
konzervativni struktury jsou rozezndvdny
zejména slozkami nespecifické imunity
(makrofdgy a komplement), které obsahuji
charakteristické receptory rozpozndvajici
vzory (PRRs — pattern recognition
receptors).

koncentracim. PGvodni predpoklad, ze nevstre-
batelné beta-glukany plsobi pouze prostred-
nictvim slizni¢ni lymfatické tkané stfeva (GALT),
neni podle poslednich studii in vitro a in vivo u
zvitat jedinou cestou, kterou dochdzi k interak-
cim beta-glukan® a imunitniho systému.
Farmakokinetika beta-glukant in vivo byla
sledovana u mysi pomoci fluoresceinem zna-
¢eného beta-glukanu. Perordlné podévané
beta-glukany byly vychytavéany makrofagy
stfevni sliznice pomoci dektin-1 receptoru a
fagocytovany. V endosomech makrofédgl pak
byly prenaseny do sleziny, lymfatickych uzlin
a kostni dfené. V téchto orgédnech makrofagy
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stépi velké molekuly 3-glukant na mensi frag-
menty, jejichZ prostfednictvim jsou ovliviiova-
ny periferni granulocyty. Intravendzné podany
-glukan muze byt k perifernim granulocytdm
transportovan i pfimo.' Dalsi prokdzanou moz-
nosti je pfima internalizace epitelovymi buni-
kami stfevni sliznice a stfevnf lymfatické tkané
(GALT)?

| kdyz presny mechanismus Ucinku 3-glukant
na imunitn{ systém nenf zatim zndm, nedavné
prace alespon ¢astecné osvétlily hlavni kroky,
které se podileji na rozpoznani téchto struktur
systémem vrozené imunitni odezvy a pfenasejf
tyto podnéty i na specifickou imunitni odezvu.
Jednd o celou fadu paralelné probihajicich me-
chanismd, ale hlavni roli v tomto procesu hraji
receptory dektin-1, komplementovy receptor
CR3 a receptory TLR-2/6, které spoustéji kas-
kddu reakci zasahujicich makrofagy, neutrofily,
monocyty, NK-buriky a dendritické buriky. Vel-
mi podrobny souhrn souc¢asnych poznatk{ pfi-
nasi nedavno publikovana prehledové prace
Goodridge a spol.?

Dektin-1 je povazovan za nejdllezitéjsi re-
ceptor makrofdgl rozpoznavajici 3-glukany.
Tento transmembranovy protein po navazani
beta-glukanu spousti fagocytézu a produkci
zénétlivych cytokinti. Casto spolupracuje s re-
ceptory TLR2/6. | kdyz celd kaskada neni pres-
né popsana, vysledkem je zvyseni produkce
interleukint 6, 10 a 12, tumor nekrotizujiciho
faktoru TNF-q, interleukinu a proliferace mo-
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Obrazek: Nové poznatky z farmakokinetiky a mechanismu tcinku 3-glukand podporuji pouziti purifikovanych 3-glukand v imunostimulaci: makrofdgy ve strevé fago-
cytuji B-glukany (povazované dfive za nevstrebatelné), které jsou v endosomech $tépeny na mensi fragmenty. Makrofdgy pak tyto fragmenty prendseji do kostni drené
a lymfatickych uzlin, kde stimuluji pfitomné granulocyty.
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nonuklearnich bunék. Jak bylo uvedeno vyse,
zajistuje receptor dektin-1 téz internalizaci a fa-
gocytdzu nevstiebatelnych beta-glukanovych
fetézcl, a tim jejich prenos k dalsim ¢astim
imunitniho systému.

V téchto castech se mUze uplathovat dalsf
mechanismus pusobeni, ktery je zprostfed-
kovan aktivovanym komplementovym recep-
torem CR3, nachdazejicim se na NK-burkéch,
neutrofilech a lymfocytech. Beta-glukany se
vazou na lektinové domény leukocytového re-
ceptoru CR3 a primujf je k vazbé inaktivované-
ho komplementu iC3b na cilové burice.V tom-
to primovaném stavu pak bunky zstavajf
18-24 hodin po vazbé beta-glukanového frag-
mentu. Vysledkem soucasného podani beta-
glukant je posileni cytotoxické odezvy neutro-
filtl CR3(+) vlci nezddoucim burikdm pokrytym
iC3b (opsonizovanym). Tento koncept vede k
cilenému vyuziti beta-glukant k posileni ode-
zvy na terapeutické protilatky specifické vaci
nadorovym bunkam. Monoklonalni protilatky
zajistl pokryti nddorovych bunék a vazbu frag-
mentl iC3b. Posileni cytotoxické odpovédi na
takto znacené nddorové bunky beta-glukanem
tak vede k vy3siklinické odezvé na podanou bi-
ologickou lécbu*

Prvni poznatky na podporu tohoto koncep-
tu pfinesly experimentéini studie na zvifatech.
Soucasné perordlni podavani beta-glukan(
vyznamné zvysovalo Ucinek experimentdl-
nich monoklondlnich protilatek proti rdznym
typlm nadorl u mysi. Adjuvatni Gcinek beta-
glukant pfitom nebyl zavisly na typu antigenu
(GD2, GD3, CD20, epidermdlni rastovy faktor,
HER-2), typu nddoru (neuroblastom, melanom,
lymfom, epidermalni karcinom, karcinom prsu)
ani na lokalizaci experimentélniho nddoru.

Zajimavé jsou i vysledky ziskané pfi pouZziti
monoklondlnich protildtek schvalenych pro
lécebné pourziti u lidi. Napriklad v modelu lid-
ského non-hodgkinského i Hodgkinova lym-
fomu implantovaného mysim soucasné pe-
roralni podavani beta-glukant s rituximabem
(MabThera) vyznamné zvysovalo supresi rlstu
n&dorovych bunék oproti samotnému rituxi-
mabu (monoklonalnf protilatka proti antigenu
CD20, charakteristickému pro B-bunky).®

Podobné v nedavno zvefejnéné studii beta-
glukany podporovaly Ucinek bevacizumabu
(Avastim) v transplantovaném modelu lidské-
ho plicntho adenokarcinomu. Tyto nadorové
bunky se vyznacuji expresi povrchové vaza-
ného VEGF (vascular endothelial growth factor).

Soucasné podévani bevacizumabu (monoklo-
nalni protilatka proti VEGF) a beta-glukand v
xenograftovém modelu u mysi vedlo k vyrazné
vyssi aktivaci komplementu a k vyrazné lepsim
klinickym vysledk@im (nddorové progrese, mira
prezivani) nez samotné podavani bevacizuma-
bu. Potvrzenim této hypotézy je pozorovani, ze
u linif nddorovych bunék, které na svém povr-
chu nenesly VEGF (a tedy nedoslo k vazbé be-
vacizumabu), nemélo podavani beta-glukan(
na nadorovy rlst Zzadny vyznamny vliv.”

Klinickych studif, vyuZivajicich nespecificky
imunomodula¢niho Ucinku beta-glukant u pa-
cientll s nddorovymi chorobami, je celd rada®’
avéak pouze nejnovéjsf studie vyuzivaji translac-
ni pfistup k aplikaci nejnovéjsich vyse uvedenych
molekuldrnich poznatkd.

V letosnim roce byly na sympoziu Americké
spole¢nosti klinické onkologie (ASCO) zverejné-
ny vysledky studie faze Ib/Il, sledujici podavéni
glukanu spolu s cetuximabem (Erbitux) a irino-
tekanem (Camptosar) u pacientd s kolorektdl-
nim karcinomem v pokrocilém stadiu.'® Pouzity
kvasni¢ny beta-glukan Imprime PGG byl speci-
ficky vyvinut jako imunoterapeutické lécivo pu-
sobici synergicky s monoklondlnimi protilatkami
pro adjuvantnf lé¢bu nadorovych onemocnéni.

Zatimco samotnd chemoterapie irinoteka-
nem dosahuje Uspéchu pouze u 4 % pacientd
a chemoterapie v kombinaci s cetuximabem je
Ucinnd u 16 %, pfidanim beta-glukanu k tomu-
to reZimu se dosédhlo Uspésné odezvy az u 30 %
pacientl. Stabilizace onemocnéni bylo irinote-
kanem dosazeno u 42 % pacientd, po pfidani ce-
tuximabu u 45 % pacientd a pfi pouzitf trojkom-
binace irinotekan + cetuximab + beta-glukan az
u 70 % pacientl. Doba preZiti bez progrese one-
mocnéni byla pfi soucasném pouziti beta-glu-
kanu téméf dvojnadsobnd (irinotekan 10 tydnd,
irinotekan + cetuximab 16 tydnd, irinotekan +
cetuximab + beta-glukan 22 tydnd). V soucasné
dobé se jeste cekd na zvefejnéni vysledkd dosa-
zenych ve skupiné pacientd uzivajicich pouze
cetuximab a beta-glukan.

Obecny imunomodula¢ni  Uc¢inek  beta-
glukanl nachdzi dosud uplatnéni zejména
v prevenci béznych infekénich onemocneé-
ni. Pouziti standardizovanych beta-glukant
se vzhledem kjejich minimalni toxicité jevi

jako velmi vyhodny prostfedek pro podporu
imunitni odezvy organismu pfi nadorovych
onemocnénich.  Americky ndrodni registr
klinickych studif (www.clinicaltrials.gov) evidu-
je aktudlné osm probihajicich klinickych studif,
v nichZ jsou vyuzivany beta-glukany pfi réiznych
onkologickych onemocnénich. Po celém svéte
pak probihd témér 30 nejrliznéjsich klinickych
zkousek beta-glukan(. I kdyz k dosazeni schvé-
leného pouziti beta-glukanl jako registrova-
nych 1€kl je potfeba jesté znacné Usili (a také
zna¢né mnozstvi financi), dosavadni vysledky
jsou zatim velmi slibné.
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