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RESUMO

A modulacdo cuidadosa do sistema imunoldgico é essencial para garantir uma resposta
imunologica eficaz, equilibrada e adaptativa, promovendo a satde geral do organismo. Esta
revisdo tem por objetivo discutir as fun¢des imunomodulatorias das beta-glucanas fangicas. As
beta-glucanas podem interagir com diversos receptores presentes na superficie das células
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imunoldgicas, o0 que resulta na ativacdo ou na inibi¢do de células tanto da imunidade inata
guanto adaptativa. As consequéncias afetam processos inflamatdrios, hipersensibilidades e
autoimunidades. Diversos sdo os fatores que podem interferir e determinar se a interferéncia
das beta-glucanas no sistema imunologico serd positiva ou negativa. Dentre estes fatores,
podemos citar o peso molecular, as ramificagdes estruturais e a solubilidade das beta-glucanas.
Ensaios clinicos tém reunido evidéncias dos efeitos benéficos das beta-glucanas na salde
humana, fortalecendo o sistema imunoldgico e reduzindo infecgBes. Os desafios encontrados
para que as beta-glucanas tenham seu uso clinico aprovado e incentivado incluem a
heterogeneidade das estruturas moleculares das beta-glucanas e a variagdo na resposta entre
individuos. Por outro lado, o aprofundamento no estudo destas moléculas podera ultrapassar
tais barreiras e colaborar para o desenvolvimento de estratégias que melhorem sua
biodisponibilidade e eficacia.

Palavras-chave: betaglucanas, saude, imunidade, modulagéo, fungico.

ABSTRACT

Careful modulation of the immune system is essential to ensure an effective, balanced and
adaptive immune response, promoting the body's overall health. This review aims to discuss
the immunomodulatory functions of fungal beta-glucans. Beta-glucans can interact with several
receptors present on the surface of immune cells, which results in the activation or inhibition of
cells of both innate and adaptive immunity. The consequences affect inflammatory processes,
hypersensitivities and autoimmunities. There are several factors that can interfere and
determine whether the interference of beta-glucans in the immune system will be positive or
negative. Among these factors, we can mention the molecular weight, structural ramifications
and solubility of beta-glucans. Clinical trials have gathered evidence of the beneficial effects of
beta-glucans on human health, strengthening the immune system and reducing infections. The
challenges encountered for beta-glucans to have their clinical use approved and encouraged
include the heterogeneity of the molecular structures of beta-glucans and the variation in
response between individuals. On the other hand, further study of these molecules could
overcome such barriers and contribute to the development of strategies that improve their
bioavailability and effectiveness.

Keywords: beta-glucans, health, immunity, modulation, fungal.

RESUMEN

Una modulacién cuidadosa del sistema inmunolégico es esencial para garantizar una respuesta
inmune eficaz, equilibrada y adaptativa, promoviendo la salud general del cuerpo. Esta revision
tiene como objetivo discutir las funciones inmunomoduladoras de los betaglucanos fungicos.
Los betaglucanos pueden interactuar con varios receptores presentes en la superficie de las
células inmunes, lo que resulta en la activacion o inhibicion de células de inmunidad tanto
innata como adaptativa. Las consecuencias afectan a procesos inflamatorios,
hipersensibilidades y autoinmunidades. Hay varios factores que pueden interferir y determinar
si lainterferencia de los betaglucanos en el sistema inmunoldgico sera positiva o negativa. Entre
estos factores podemos mencionar el peso molecular, las ramificaciones estructurales y la
solubilidad de los betaglucanos. Los ensayos clinicos han reunido pruebas de los efectos
beneficiosos de los betaglucanos en la salud humana, fortaleciendo el sistema inmunoldgico y
reduciendo las infecciones. Los desafios que enfrentan los betaglucanos para que se apruebe y
fomente su uso clinico incluyen la heterogeneidad de las estructuras moleculares de los
betaglucanos y la variacion en la respuesta entre individuos. Por otro lado, un mayor estudio de
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estas moléculas podria superar dichas barreras y contribuir al desarrollo de estrategias que
mejoren su biodisponibilidad y eficacia.

Palabras clave: betaglucanos, salud, inmunidad, modulacion, hongos.

1 INTRODUCAO

O sistema imunoldgico é um sistema complexo e ordenado, que o corpo humano dispde
para que a sua homeostasia fisiologica seja mantida, mesmo quando esta é ameacada por
doengas infecciosas ou ndo infecciosas. Didaticamente, o sistema imunoldgico é composto por
tecidos, células e moléculas da imunidade inata e adaptativa (Cruvinel et al., 2010).

A imunidade inata, caracterizada por ser ndo especifica, mas imediata, corresponde a
primeira linha de defesa do corpo (Medzhitov; Janeway, 2000). Além de barreiras fisicas,
microbioldgicas e quimicas (pele, pélos, mucosas, fluidos bioldgicos e enzimas microbicidas)
fazem parte deste sistema, células granulociticas (neutrofilos, mastécitos, eosinofilos e
basofilos), células apresentadoras de antigenos (mondcitos, macrofagos e células dendriticas),
dentre outras como as NKSs. Este conjunto de células atua na vigilancia imunoldgica e auxiliam
na ativacdo da resposta imunoldgica adaptativa (Medzhitov; Janeway, 2000). O sistema
adaptativo, composto por linfdcitos B e T, é altamente especifico e habil em diferenciar e criar
memoria contra 0s mais variados sinais de perigo contra a homeostasia corporal (Janeway et
al., 2001). A longo prazo, o dinamismo funcional entre os sistemas inato e adaptativo colaboram
para a protecdo do organismo contra os diferentes imundgenos.

A regulacdo do sistema imunoldgico é crucial para a salude das pessoas, pois como
descrito acima, ele desempenha um papel fundamental na protecdo do corpo, impactando nos
processos de defesa contra infecgbes, prevencdo de doencgas autoimunes, controle do
crescimento celular anormal, resposta a alergias, manutencdo da homeostase e resposta a
vacinas (Cruvinel et al., 2010).

Beta-glucanas de origem flngica sdo conhecidas por terem propriedades
imunomoduladoras, o que significa que podem modular ou regular a resposta do sistema
imunoldgico. O objetivo desta revisdo é sistematizar a complexidade e a diversidade dos

mecanismos de acdo imunomoduladora das glucanas fungicas.
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2 FUNGOS E SUAS PROPRIEDADES BIOLOGICAS

Os fungos (reino fungi) se apresentam de forma onipresente ao redor de todo o globo,
colonizando ambientes internos e externos. Possuem uma grande diversidade ecoldgica,
fisiologica e morfoldgica, variam desde organismos microscépicos (fungos filamentosos e
leveduras) até macroscépicos (cogumelos). Entretanto, o conhecimento cientifico sobre eles
abrange cerca de 1% da biodiversidade global. Quase 98% das espécies conhecidas de fungos
pertencem a dois filos: Ascomycota e Basidiomycota (Motta; Gershwin; Selmi, 2021). Os
fungos apresentam diversas fungdes essenciais na natureza mantendo o equilibrio de ambientes,
decompondo restos vegetais e animais, degradando substancias tdxicas e, contribuindo com a
ciclagem de compostos indispensaveis a vida. Por outro lado, efeitos deletérios gerados por
estes organismos sao recorrentes, principalmente em hospedeiros imunocomprometidos,
infectando pulmdes e outros 6rgdos, de forma a resultar em aumento da morbidade e
mortalidade (Souza et al., 2006).

Produtos e subprodutos do metabolismo flngico apresentam importantes propriedades
bioldgicas, incluindo a modulagéo do sistema imunoldgico (Ghini; Kimati, 2002; Souza et al.,
2006). O processo de metabolizacdo pode ser classificado de acordo com os produtos gerados,
sendo estes, metabdlitos primarios: caracterizados por serem pequenas moléculas produzidas
ao longo do crescimento vegetativo do fungo, as quais, em sua grande maioria, sdo utilizadas
em induastrias alimenticias; metabolitos secundarios: compostos sintetizados durante a fase
estacionaria do crescimento fungico, caracterizados por apresentarem baixa massa molecular e
grande relevancia bioativa (Lacey; Kaya, 2007). Dentre 0os metabdlitos secundarios importantes
para a saude humana, podemos destacar compostos antibacterianos (esterdides, terpendides,
fenois, quininos e flavonoides), antifungicos (estrobilurina G, favolon e acido pterulinico),
antivirais (aspernidinas A e B, austin, austinol, desidroaustina), antiparasitarios (Citocalasina
H), antioxidantes (flavonoides), anticancerigenos (paclitaxel), imunomoduladores e anti-
inflamatorios (B-glucanas) (Cheung, 2010; Wasser, 2010).

As glucanas, foco desta revisdo, sdo os principais polissacarideos encontrados nas
paredes celulares dos cogumelos. Glucanas sdo homopolimeros de glicose, geralmente com alto
peso molecular, classificados de acordo com o tipo de ligacao entre os residuos de glicose e a
conformag¢do anomérica desses monossacarideos. As B-glucanas sdo encontradas em diversos
organismos, como plantas, algas, bactérias, leveduras e fungos filamentosos (Ahmad et al.,
2010; Harris; Stone, 2009; Mcintosh; Stone; Stanisich, 2005). As B-glucanas fungicas sdo a

forma predominante das glucanas produzidas por fungos, com ligacdes B-(1—3), (1—4) e
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(1—6) (Gorin; Spencer, 1968; Harris; Stone, 2009). Quando fungos filamentosos sdo
cultivados, estas moléculas tanto estdo presentes em seus micélios, quanto podem ser secretadas
para 0 meio externo, simplificando o processo de recuperacdo, purificacdo e caracterizacao
(Gorin; Spencer, 1968; Mcintosh; Stone; Stanisich, 2005).

A primeira etapa na anélise estrutural de um polissacarideo € a hidrolise quimica ou
enzimaética do polimero, liberando as unidades monossacaridicas que o constituem. A partir da
analise dos produtos de hidrolise, pode-se propor um arranjo estrutural tridimensional. Cada
polissacarideo apresenta taxas de hidrdlise distintas, influenciadas pelo tamanho do anel
hemiacetalico, conformacdo dos monossacarideos, configuracdo anomérica, natureza das
ligacGes glicosidicas, presenca de grupos funcionais, intensidade das interaces intra e
intermoleculares, entre outros (Silva et al., 2006).

Os polissacarideos de origem microbiana frequentemente exibem propriedades que séo
comparaveis ou até superiores as dos polissacarideos tradicionais provenientes de fontes
vegetais e algas marinhas, além de possuirem a capacidade de formar solugdes viscosas. Os
fungos desempenham um papel crucial nesse cenario, sendo organismos heterotréficos que
crescem rapidamente e desenvolvem filamentos celulares microscépicos conhecidos por hifas.
Essas hifas, quando agrupadas, formam o micélio, um tecido caracteristico dos fungos
responsavel por todas as fungdes vegetativas do organismo. O micélio secreta enzimas
especializadas que atuam sobre as substancias, liquefazendo-as, como é observado em fungos
ligninoliticos (Silva et al., 2006).

Os polissacarideos constituem uma parte significativa da biomassa fangica, sendo que
a parede da hifa, por exemplo, contém mais de 75% desse tipo de biomolécula (Barbosa et al.,
2004). Além de servirem como elemento de suporte para as hifas, alguns polissacarideos
formam uma camada extracelular ao redor do micélio, oferecendo suporte para a adesdo das
enzimas excretadas e participando na degradacdo da lignina, agindo como uma fonte indireta
de perdxido de hidrogénio. As glucanas, especialmente, desempenham um papel crucial ao
contribuir para a manutencéo dos niveis ideais de pH para as enzimas ligninoliticas. Além disso,
elas ajudam a prevenir a desidratacdo das hifas e a regular a concentragéo extracelular de
glicose. Essas moléculas podem permanecer parcialmente dissolvidas no meio de cultivo
quando o fungo estd em crescimento em meio liquido (Gutiérrez; Prieto; Martinez, 1996).

Como exemplo de fungo ligninolitico amplamente estudado, o Phanerochaete
chrysosporium, tipicamente realiza a degradacdo da lignina apenas em culturas na fase
estaciondria, resultando na formacéo de uma capa polissacaridica. Contudo, alguns mutantes

apresentam a capacidade de degradar a lignina quando cultivados em meio liquido. Ao contrario
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da linhagem selvagem, esses mutantes produzem o exopolissacarideo (EPS) em tais condi¢Ges
(Gutiérrez; Prieto; Martinez, 1996). A introducdo de uma glucanase especifica no cultivo
interrompe o processo de degradacdo da lignina, sugerindo que o EPS produzido pelo fungo
pode desempenhar uma funcéo relevante no processo de biodegradacdo da macromolécula.

A revisdo de Silva et al. (2006) é muito significativa para profissionais da area
microbioldgica voltadas as glucanas, uma vez que apresenta com clareza os pontos importantes

de sua caracterizacdo e utilizacdo na biotecnologia.

3 PROPRIEDADES IMUNOMODULATORIAS DAS GLUCANAS

A acdo imunomoduladora das beta-glucanas é complexa e pode envolver diversos
mecanismos (Figura 1). Algumas das maneiras pelas quais as beta-glucanas de origem flngica

podem estimular positivamente o sistema imunolégico incluem:

3.1 ATIVACAO DE CELULAS DA IMUNIDADE INATA

As beta-glucanas podem interagir com receptores especificos em células do sistema
imunolégico, como os receptores de beta-glucana (Dectin-1), receptores do tipo Toll-like (TLR-
2, -4 e -6), receptor C3 do sistema complemento (CR3) e receptores de lectina do tipo-C
(CLEC), desencadeando uma resposta imunologica (Brown; Gordon, 2001; Cerletti; Esposito;
lacoviello, 2021). Isso pode levar a ativacdo de fagocitose, geracdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), ativacdo de fatores de transcrigdo como NF-kB e citocinas, e indugdo da
expressdo de niveis elevados de antagonistas do receptor de interleucina-1(IL-1RA) por
macrofagos, neutrofilos e células dendriticas (Cerletti; Esposito; lacoviello, 2021; Chan; Chan;
Sze, 2009; Noss et al., 2013). As beta-glucanas também podem influenciar a atividade das
células Natural Killer (NK), que desempenham um papel importante na resposta imunoldgica

contra células infectadas por virus e células cancerigenas (Vetvicka; Vetvickova, 2014).

3.2 PRODUCAO DE CITOCINAS

A interacdo das beta-glucanas com os receptores nas celulas imunoldgicas pode
desencadear a producdo de citocinas, que sdo proteinas sinalizadoras que regulam a resposta
imunoldgica. Citocinas como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), IL-8 e fator de

necrose tumoral alfa (TNF-a) podem ser produzidas em resposta a exposi¢do as beta-glucanas
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(Noss et al., 2013; Rop et al., 2009). O receptor Dectin-1 é o principal envolvido na ativacéo
da producdo de citocinas por -(1—3) glucanas (Brown; Gordon, 2001). No caso de glucanas
B-(1—6) e B-(1—3)-(1—4), sugere-se que estas induzem a producéo de citocinas apos interacao
com o receptor 3 do sistema complemento (CR3) via sitio lectinico localizado no dominio I de
sua porcdo C-terminal (Thornton et al., 1996). Um terceiro mecanismo possivel seria 0o
reconhecimento de imunocomplexos, particulas de B-glucanas opsonizadas por anticorpos
especificos, por células fagociticas via receptores de membrana como Dectin-1, CR3 ou mesmo
Fc (Chiani et al., 2009).

Neste contexto, no que diz respeito aos extratos de Pleurotus eryngii, varios autores
ressaltaram  diversas atividades benéficas, como anti-inflamatdria, antioxidante,
hepatoprotetora, inibidora de tumor, antibacteriana e hipolipidémica(Wang et al., 2022).

No estudo conduzido por Wang et al. (2022), foram examinados dados publicados sobre
a caracterizacdo quimica dos polissacarideos de P. eryngii, revelando varia¢fes quimicas que
podem ser atribuidas aos distintos métodos de preparagdo, extracdo e purificacdo, assim como
a fonte utilizada (micélios ou corpos de frutificacdo). Além disso, no mesmo estudo, destaca-
se que os macrofagos, quando ativados, desempenham um papel crucial na regulacdo das
respostas imunes celulares e humorais, produzindo varias citocinas, incluindo I1L-10 e IL-18,
que exercem fungdes importantes na imunidade inata (Wang et al., 2022).

O &xido nitrico (NO), que é liberado por macréfagos ativados, apresenta a capacidade
de eliminar ou inibir o crescimento de diversos microrganismos patogénicos (Wang et al., 2022)
e a producdo de NO aumentou de maneira significativa com o tratamento utilizando todas as
fragcdes de P. eryngii, de forma dependente da concentragdo segundo os resultados da pesquisa.
Ao expor células THP-1 a concentracdes crescentes (50-500 pg/mL) das fragdes de extragdo
descritas mais detalhadamente no artigo, observou-se um aumento significativo na secrecéo de
IL-10 (citocinas anti inflamatorias) em comparacdo com o grupo controle. Os resultados desta
pesquisa também indicaram que as duas fragcdes descritas causaram um aumento na producdo
de IL-1B de maneira dependente da dosagem, em comparagdo com o grupo controle, ¢ ainda
destacaram principalmente a presenca de (1 — 3), (1 — 6) -B-glucanos ramificados
provenientes de corpos de frutificacdo de P. eryngii (Wang et al., 2022).

Com base nos resultados das analises foi sugerido a presenga de um (1 — 6)-p-glucano
linear ¢ um (1 — 3)-a-glucano linear extraido em fragdo com agua quente. Este glucano pode
ser encontrado em Bulgaria inquinans, Agaricus bisporus, A. brasiliensis e Lentinula edodes
(Wang et al., 2022). Dado que os efeitos bioldgicos dos polissacarideos estdo relacionados a

sua estrutura, a técnica de extragdo por CWEF (cold-water extracted fraction) e HWEF (hot-
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water extracted fraction) permite a obtencéo de fragcdes selecionadas com atividades distintas.
Isso foi evidenciado pela resposta dos macr6fagos THP-1 as diferentes fragGes testadas.

Dessa maneira, o estudo destaca que a utilizacdo de agua em diferentes condicdes de
temperatura e pressdo possibilita a concentracdo seletiva desses polissacarideos em distintas
fraghes, as quais, por sua vez, podem apresentar diferentes capacidades de modular os
macrofagos THP-1. Ainda se estimula estudos para avangar o entendimento cientifico sobre a

atividade imunoestimulatéria promovida pelos polissacarideos do cogumelo P. eryngii.

3.3 APRIMORAMENTO DA RESPOSTA IMUNOLOGICA ADAPTATIVA

As beta-glucanas também tém sido associadas ao aumento da resposta imunoldgica
adaptativa, incluindo a ativacdo de linfécitos T e B (Cerletti; Esposito; lacoviello, 2021). Isso
pode ser importante para uma resposta mais eficaz a patdgenos especificos e para a formacao
de uma memoria imunoldgica (Vetvicka; Vetvickova, 2014). Beta-glucanas podem interferir
na polarizacao de respostas imunoldgicas adaptativas a medida que interferem com a ativacdo
de células dendriticas (Leibundgut-Landmann et al., 2007) ou interagem com o receptor Dectin-
1 expresso na superficie de células linféides, resultando em producéo das citocinas IFN-y e IL-
4, expansao da populacdo CD8 citotoxica e polarizacdo de resposta Thl por linfécitos T CD4
(Murata et al., 2002; Qi et al., 2011).

Embora as beta-glucanas sejam frequentemente associadas a ativacdo do sistema

imunoldgico, em alguns contextos, elas também podem exibir propriedades inibitorias.

3.4 MODULAGCAO DA RESPOSTA INFLAMATORIA

Embora a inflamacdo seja uma parte crucial da resposta imunoldgica, em alguns casos,
uma resposta inflamatéria crénica pode ser prejudicial. As beta-glucanas podem ajudar a
modular essa resposta excessiva e prolongada reduzindo a producao de certas citocinas pro-
inflamatorias e aumentando a producdo de citocinas anti-inflamatorias como IL-4, IL-10 e
TGF-beta (Kidd, 2003).

Podemos também relacionar a agdo das beta-glucanas fangicas quando tratamos da
neuroinflamacéo caracteristica da progressao da doenca de Alzheimer.

Kushairi et al. (2020) levanta que estudos in vitro e in vivo, visando a neuroinflamacéo
na gestdo da doenga de Alzheimer, demonstram resultados satisfatérios com a utilizacdo de

produtos naturais com atividades anti-inflamatorias e de baixa toxicidade. Essa pesquisa faz
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com que cogumelos medicinais e suas propriedades ganhem visibilidade e sejam consideradas
ferramentas na manutencdo da salde e prevencdo de doencas, devido ao elevado contetido
nutricional e as suas diversas propriedades farmacoldgicas.

Embora a neuroinflamacdo seja favoravel para a ativacdo da microglia, cessando quando
a homeostase e restaurada, a ativagcdo microglial cronica e prolongada é capaz de levar a
superproducdo de citocinas e neurotoxinas, o que pode desencadear a cascata de eventos que
culminam em morte neuronal progressiva, como observadas em muitas doencas
neurodegenerativas, incluindo a doenca de Alzheimer (AD) e a doenca de Parkinson (PD)
(Kushairi et al., 2020)

Quando abordamos o cogumelo Hericium erinaceus, seus principais componentes
bioativos dos micélios e corpos frutiferos incluem terpendides Unicos (hericenonas e
erinacinas), acidos fenolicos, e polissacarideos, como os responsaveis pelos efeitos benéficos
no sistema nervoso (Friedman, 2015).

O trabalho de Hu et al. (2021), levantou a partir do micélio de H. erinaceus, a extracéo
de um polissacarideo, que apés purificacdo e caracterizacdo, foi identificado 71,1% de D-
glicose, 17,6% de D-manose e 11% de D-galactose. O polissacarideo apresentou
principalmente ligagdes B1-3 e B1-6 entre as unidades de glicose e ramificagdes com unidades
de galactose e manose. A massa molar do polissacarideo foi de 36,1 kDa (Hu et al., 2021)

Na Jdltima década, foram relatados numeros crescentes de atividades
antineuroinflamatdrias deste fungo. A nivel molecular, tanto o p6 de micélio, como a erinacina
A, diminuiram a expressdo de TNF-o e IL-1p mRNA no hipocampo, sugerindo as suas
atividades antineuroinflamatorias (Tsai et al., 2019).

Zhang et al. (2016) explorou os efeitos neuroprotetores do extrato enriquecido de
polissacarideo do micélio de H. erinaceus (HE) sobre um modelo de apoptose celular
diferenciada PC12 (DPC12) induzido por é&cido L-glutdmico (L-Glu), em modelo de
camundongo com Alzheimer induzido por D-galactose (Zhang et al., 2016). Como resultado
obteve que ao comparar com células L-Glu danificadas, em células PC12, o HE suprimiu a
acumulacio de espécies de oxigénio reativo intracelular, bloqueou a sobrecarga de Ca?* e evitou
a despolarizacgéo do potencial da membrana mitocondrial (MMP).

O HE melhorou a viabilidade celular e reverteu a alternancia apoptdtica nuclear atraveés
da via mitocondrial (Zhang et al., 2016). Também, segundo Zhang et al. (2016), melhorou a
funcdo do sistema colinérgico central em ratos modelos AD, demonstrado pelo fato de que

aumentava a concentracao de acetilcolina (Ach) e de acetil-transferase de colina (ChAT) tanto
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no soro como no hipotalamo. Esse experimento serviu para confirmar os beneficios terapéuticos

como medicamento ou aplicagdo alimentar funcional em doencas neurodegenerativas.

3.5 TOLERANCIA IMUNOLOGICA

A toleréncia imunoldgica refere-se a capacidade do sistema imunoldgico de reconhecer
e ndo responder a substancias especificas. O desenvolvimento de tolerancia é essencial para
prevenir respostas imunoldgicas excessivas ou inadequadas que poderiam resultar em danos
aos tecidos do corpo, como processos autoimunes, desenvolvimento de hipersensibilidades,
processos inflamatorios crénicos, rejeicdo a transplantes e desregulagdo da microbiota. Motta
et al. (2021)apontam que em in vitro e in vivo, 0 potencial dos compostos de cogumelos se
mostrou eficiente na protecao de doencas autoimunes. Em adicdo, a administracdo de Zymosan
(B-glucana de levedura), revelou capacidade de estimular a producéo de TGF-B, modificando o
perfil de infiltracdo de macréfagos no pancreas e despertando uma resposta regulatéria das
células T, assim retardando, em camundongos ndo obesos, o quadro de diabetes (Motta;
Gershwin; Selmi, 2021; Vetvicka; Vetvickova, 2014).

Figura 1. FuncBes imunodulatérias das glucanas.
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4 RELACAO ESTRUTURA-FUNCAO: AS CARACTERISTICAS ESTRUTURAIS
PODEM INFLUENCIAR AS PROPRIEDADES IMUNOMODULATORIAS DA
GLUCANAS?

A resposta imunoldgica pode variar significativamente dependendo da fonte, da
estrutura conformacional, do peso molecular, da configuracdo de ramos, da solubilidade, dos
componentes quimicos, da sensibilidade e da expressdo dos receptores imunologicos frente as
beta-glucanas (Bohn; Bemiller, 1995; Leung et al., 2006; Wasser, 2002).

Cada tipo de fungo contém beta-glucanos especificos, diferenciando-se uns dos outros

pela quantidade de cadeias laterais (1 — 6) conectadas, como exemplificadas nas figuras 2 e 3.

Figura 2. Estrutura da cadeia com liga¢des do tipo B-(1—6) produzida por L. theobromae
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Fonte: (Vasconcelos et al., 2013)

Figura 3. Estrutura da cadeia com ligagdes do tipo p-(1—3)(1—6) produzida por L. theobromae
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Fonte: (Vasconcelos et al., 2013)

O comprimento da cadeia lateral e a frequéncia de ramificacdo também sdo cruciais para
a capacidade imunomoduladora dos B-glucanos (Bohn; Bemiller, 1995). Glucanos com apenas
uma molécula de glicose na sua cadeia lateral apresenta menor capacidade de ativacdo de
macrofagos (Raa, 2015), mas que o aumento proporcional destas ramificacdes aumentam seu
potencial imunomodulador (Miyazaki et al., 1979; Soltanian et al., 2009). As duas excecdes
gue podem ser citadas neste caso s@o aquelas referentes a glucanas ligantes do receptor CR3
(Han et al., 2020) ou de glucanas extraidas de Poria cocos, que, independentemente da sua

ramificacdo apresentam atividade antitumoral significativa (Chihara et al., 1970).
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Existe um grande nimero de autores que concordam de que, glucanas de maior peso
molecular sejam melhor reconhecidas por receptores do sistema imunoldgico, e que, portanto,
disparam uma resposta mais eficiente (Sletmoen; Stokke, 2008). Por outro lado, beta-glucanas
de baixo peso molecular (< 5000 Daltons) e cadeira lateral curta ndo apresentam significativa
atividade imunomodulatéria (Bohn; Bemiller, 1995). Por outro lado, beta-glucanas puras,
extraidas de Lentinus edodes e Schizophyllum commune, exibem a mesma atividade antitumoral
contra sarcoma, independentemente do peso molecular ser alto ou baixo (Ogawa; Kasuragi,
1982). Além disso, beta-glucanas de leveduras e de baixo peso molecular apresentaram melhor
efeito imunoestimulante comparada a sua versdo de alto peso molecular (Lei et al., 2015).

Diferentes autores tem demonstrado que ha uma diferenca significativa no impacto das
beta-glucanas na resposta imunolégica a depender do seu grau de solubilidade, porque
receptores como Dectin-1 (principalmente em beta-glucanos insollveis) interagem com
moléculas particuladas, enquanto que glucanas soluveis interagiriam com receptores CR3 esta
(Qi et al., 2011). Adams et al demonstraram ainda que a estrutura minima reconhecida por
receptores Dectin-1 sdo glucanas B-(1,3)-D contendo, no minimo, 4 subunidades de glicose e
uma unica ramificacdo da cadeia lateral ligada (1,6)-p na extremidade nao redutora (Adams et
al., 2008).

Beta-glucanas particuladas, ligantes de Dectin-1, foram eficientes em induzir a
producdo de citocinas inflamat6rias como TNF-alfa, IL6 e IL8 (Engstad et al., 2002; Ishibashi
etal., 2004), induzir a proliferacao de linfocitos (Synytsya et al., 2009), apresentaram atividade
antitumoral (Zhang et al., 2005). Glucanas sollveis se mostraram eficientes na producdo de
anticorpos IgA (Tanioka et al., 2013), reducéo da proliferacdo de células tumorais e reducdo na
ativagdo de células NK (Liu et al., 2004).

Além disso, o contetdo e as proporcdes de beta-glucanos nos fungos séo principalmente
determinados pelo seu perfil genético, variando entre espécies e até mesmo entre cultivares
(Van Steenwijk; Bast; De Boer, 2021).

5 APLICACOES TERAPEUTICAS

Estudos tém demonstrado que a administracdo de beta-glucanas pode ter efeitos
benéficos na saude, fortalecendo a resposta imunoldgica e ajudando na resisténcia a infecgdes.
Apesar dos numerosos ensaios realizados in vitro e em animais, 0 escasso nimero de
estudos em humanos demonstrou a diminuicdo do risco de infecgdo e a necessidade de

antibidticos no pré-tratamento de pacientes cirargicos de alto risco (Babineau et al., 1994a,
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1994b). Outro ensaio mostrou que o zymosan estimula as células reguladoras apresentadoras
de antigenos e também aumenta a toleréncia das células T especificas do antigeno. Além disso,
0s beta-glucanos extraidos de Candida albicans causam uma inducdo na diferenciacdo de
monacitos em células dendriticas (Nisini et al., 2007).

Beta-glucanas de origem fdngica quando administradas por via oral reduziram
significativamente a incidéncia de infeccGes do trato respiratorio superior em individuos
suscetiveis a infeccdes do trato respiratorio superior, enquanto diferencas significativas nao
foram observadas em individuos saudaveis (revisado por Samuelsen; Sshrezenmeir; Knutsen,
2014)). Samuelsen et al. (2014) relataram ainda o aumento de IgA salivar em individuos
saudaveis, aumento dos niveis de IL-10 em individuos obesos, alteracGes benéficas nos
parametros imunoldgicos em pacientes alérgicos e mondcitos ativados em pacientes com cancer
foram relatados apds a ingestdo de beta-glucanas. Os estudos foram realizados com diferentes
doses (7,5-1500 mg/dia), utilizando diferentes preparacbes que variam em sua estrutura
primaria, peso molecular e solubilidade.

Como todas as fibras alimentares, as glucanas evitam o catabolismo no trato
gastrointestinal superior e chegam ao intestino grosso sem serem digeridas. L&, elas sofrem
fermentacao pela microbiota intestinal, processo que tem potenciais efeitos benéficos para o
hospedeiro. Beta-glucanas presentes em Saccharomyces cerevisiae, Aureobasidium pullulans,
Pleurotus ostreatus, Lentinula edodes e Ganoderma lucidum quando suplementadas na
dosagem de 2,5 a 1000 mg diarias por até 6,5 meses resultaram em modulacdo positiva do
sistema imunoldgico resultando em reducdo da incidéncia e dos sintomas de constipacdes,
gripes e outras infeccBes respiratorias, e na melhoria de sintomas alérgicos (Vlassopoulou et
al., 2021).

Yestimun® é um suplemento de B-glucano insoltvel, altamente purificado a partir da
levedura de cerveja (Saccharomyces cerevisiae) (Stier; Ebbeskotte; Gruenwald, 2014). Auinger
et al. (2013) realizaram um estudo controlado por placebo, ensaio clinico duplo-cego
randomizado em 162 participantes saudaveis com infeccdo recorrente e concluiu que a
suplementacdo com Yestimun® (900 mg/dia) durante 16 semanas reduziu o ndmero de
infeccBes sintomaticas de resfriado comum em 25% em comparacgdo ao placebo (p = 0,041)
(Auinger et al., 2013). Outro ensaio com 100 participantes confirmou estes resultados relatando
significativamente mais individuos sem episodio de resfriado e seus sintomas tipicos no f-
glucano grupo comparado ao grupo placebo (Graubaum et al., 2012).

Pleuran é um polissacarideo insoluvel (B-(1,3/1,6)-D-glucano), isolado dos corpos

frutiferos do cogumelo comestivel Pleurotus ostreatus. Pleuran foi desenvolvido como um
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suplemento dietético para apoiar o sistema imunoldgico e superar 0s primeiros sinais de
exaustdo e fadiga em adultos e criangas (Majtan, 2013). O uso do extrato de Pleurotus manteve
36% das criancas admitidas num estudo clinico livres de qualquer infeccdo respiratéria ou
sintomas de gripe durante o periodo de tratamento (12 meses) (Jesenak et al., 2013).

Apesar dos resultados positivos, 0s autores aqui citados concordam quanto a
necessidade de mais estudos para que se confirmem os efeitos benéficos das beta-glucanas na
salde humana, para que se estabeleca a dose ideal e para que se revelem 0s mecanismos
moleculares subjacentes.

Tambeém, estudos prévios apontam que extratos de polissacarideos da espécie Coprinus
comatus, pertencente a mesma familia do H. erinaceus (Agaricaceae), assim como de
Coprinellus truncorum da familia Psathyrellaceae demonstraram acdo positiva para a inibicéo
da enzima acetilcolinesterase (AChE) (Pejin et al., 2019). Ainda de acordo com Penjin et al.
(2019), estes extratos de polissacarideos possuiam B-glucanas em sua maioria assim como
algumas proteinas e polifendis em quantidades menores. Este estudo aponta uma possivel
utilizacdo desses fungos como tratamento terapéutico para a doenca de Alzheimer.

6 CONCLUSOES, DESAFIOS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Em considerando tudo que foi discutido nas secOes anteriores, o estudo das beta-
glucanas como moduladoras do sistema imunoldgico enfrenta diversos desafios, mas também
oferece perspectivas emocionantes para o futuro.

Dentre os desafios a serem enfrentados podemos citar aqueles relacionados a
heterogeneidade nas estruturas moleculares das beta-glucanas, que dependem da fonte de
origem, tornando complexa a padronizacao e a compreensao dos efeitos especificos no sistema
imunoldgico. A resposta ao consumo de beta-glucanas pode variar significativamente entre
individuos, devido a fatores genéticos, microbiota intestinal, estado de salde, ou mesmo
variacdes nos metodos de extracdo, purificacdo e administracdo de beta-glucanas. A escassez
de ensaios clinicos robustos e de longa duracdo, envolvendo grandes populagdes, pode ser
desafiadora, especialmente ao considerar a variabilidade nos habitos alimentares e nos estilos
de vida. Em conjunto, todos estes fatores podem dificultar o conhecimento mais aprofundado
sobre 0s mecanismos precisos pelos quais as beta-glucanas modulam as respostas
imunoldgicas.

Por outro lado, os dados acumulados até o presente momento deixam claro o potencial

que as beta-glucanas tem de impactar na saide humana, podendo ser usadas como terapias
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adjuvantes contra tumores, doencas autoimunes e infecciosas. As futuras pesquisas poderédo
explorar novas fontes de beta-glucanas, novas estratégias de administracdo que aumentem sua
biodisponibilidade e eficacia, ou mesmo, aprofundar o conhecimento sobre as aplicacdes
vigentes, detalhando mecanismos moleculares, revelando alvos terapéuticos especificos, novas
fontes de obtencdo das glucanas.

Embora haja desafios, o crescente interesse nas beta-glucanas e sua aplicacéo potencial
em varias condicOes de salde sugere que as pesquisas futuras continuardo a explorar essas
moléculas como ferramentas valiosas na modulacdo do sistema imunologico, assim como
outras pesquisas em andamento no campo da saude (Pereira et al., 2023; Silva et al. 2023). A
integracdo de abordagens multidisciplinares e tecnologias avancadas pode abrir novos

horizontes na compreensdo e aplicacédo clinica das beta-glucanas.
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