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RESUMO

Os polissacarideos derivados de espécies fungicas pertencentes ao género Ganoderma
tém sido reconhecidos como agentes importantes tanto na modulagdo do sistema
imunoldgico quanto na inibicdo do crescimento tumoral. Este estudo objetivou destacar
a capacidade antineoplésica e imunomoduladora in vitro dos polissacarideos de
Ganoderma. Foi demonstrado que esses polissacarideos sdo capazes de estimular a
atividade de células imunes, fortalecendo assim resposta imunolégica contra células
tumorais. Adicionalmente, esses compostos naturais mostram-se capazes de prevenir,
bloguear ou mesmo reverter o desenvolvimento do cancer, com potencial para mitigar os
efeitos colaterais associados aos tratamentos convencionais. E importante ressaltar que
esses compostos também exibem atividades antineoplasicas, retardando o crescimento e
a disseminacdo de tumores. O potencial imunomodulador e antineoplésico dos
polissacarideos de Ganoderma pode representar uma fonte promissora de tratamentos
adjuvantes e alternativos para o céncer e outras doencas relacionadas ao sistema
imunolégico. Diante dos desafios e limitagdes da quimioterapia, os medicamentos
fitoterapicos emergem como alternativas promissoras no tratamento do cancer. Nesse
contexto, os polissacarideos extraidos de Ganoderma, um cogumelo medicinal,
despertam crescente interesse devido as suas propriedades comprovadas de
quimioprevencdo e antineoplésicas.

Palavras-chave: Cogumelo, Reish, Terapia natural, Bioativos, Modulagdo Imune.

ABSTRACT

Polysaccharides derived from fungal species belonging to the genus Ganoderma have
been recognized as important agents in both modulating the immune system and
inhibiting tumor growth. This study aimed to highlight the in vitro antineoplastic and
immunomodulatory capacity of Ganoderma polysaccharides. Studies demonstrate that
these polysaccharides can stimulate immune cell activity, thereby strengthening the
immune response against tumor cells. Additionally, these natural compounds have shown
the ability to prevent, block, or even reverse cancer development, with the potential to
mitigate the side effects associated with conventional treatments. It is important to note
that these compounds also exhibit antineoplastic activities, slowing down tumor growth
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and dissemination. The immunomodulatory and antineoplastic potential of Ganoderma
polysaccharides may represent a promising source of adjunct and alternative treatments
for cancer and other immune-related diseases. Given the challenges and limitations of
chemotherapy, herbal medicines emerge as promising alternatives in cancer treatment. In
this context, polysaccharides extracted from Ganoderma, a medicinal mushroom,are
attracting increasing interest due to their proven chemopreventive and antineoplastic
properties.

Keywords: Mushroom, Reish, Natural therapy, Bioactives, Immune Modulation.

RESUMEN

Los polisacéridos derivados de especies fungicas pertenecientes al género Ganoderma
han sido reconocidos como agentes importantes tanto en la modulacion del sistema
inmunoldgico como en la inhibicion del crecimiento tumoral. Este estudio tuvo como
objetivo destacar la capacidad antineoplasica e inmunomoduladora in vitro de los
polisacaridos de Ganoderma. Se demostrd que estos polisacaridos son capaces de
estimular la actividad de células inmunes, fortaleciendo asi la respuesta inmunolégica
contra células tumorales. Ademas, estos compuestos naturales se muestran capaces de
prevenir, bloquear o incluso revertir el desarrollo del cancer, con potencial para mitigar
los efectos secundarios asociados a los tratamientos convencionales. Es importante
destacar que estos compuestos también exhiben actividades antineoplasicas, retardando
el crecimiento y la diseminaciéon de tumores. El potencial inmunomodulador y
antineoplasico de los polisacaridos de Ganoderma puede representar una fuente
prometedora de tratamientos adyuvantes y alternativos para el cancer y otras
enfermedades relacionadas con el sistema inmunoldgico. Ante los desafios y limitaciones
de la quimioterapia, los medicamentos fitoterapéuticos emergen como alternativas
prometedoras en el tratamiento del cancer. En este contexto, los polisacaridos extraidos
de Ganoderma, un hongo medicinal, despiertan un interés creciente debido a sus
propiedades comprobadas de quimioprevencion y antineoplasicas.

Palabras clave: Hongo, Reish, Terapia natural, Bioactivos, Modulacién Imune.

1 INTRODUCAO

O género Ganoderma, conhecido ha milénios na medicina tradicional chinesa, é
altamente valorizado por suas propriedades imunoldgicas e antioxidantes (Zhang; Zhang,
2011; Zhao et al., 2020). Com mais de 100 espécies descritas, esses macrofungos tém
sido amplamente explorados na medicina moderna, com uma variedade de produtos
fitoterapicos derivados disponiveis no mercado, incluindo pés, chés, extratos e
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suplementos alimentares (Wachtel-Galor et al., 2012). Os polissacarideos encontrados
nos cogumelos do género Ganoderma estéo entre as principais biomoléculas responsaveis
por suas bioatividades, tornando-os alvos de estudos, exibindo potencial para o
desenvolvimento de alimentos funcionais e produtos farmacéuticos (Kou et al., 2023; LI
et al., 2020).

A literatura destaca a importancia dos polissacarideos derivados de espécies de
Ganoderma, cujas caracteristicas estruturais, incluindo peso molecular e composi¢ado
monossacaridica, desempenham um papel crucial em suas atividades bioldgicas. Essas
moléculas tém demosntrado potencial promissor no desenvolvimento de tratamentos
destinados a supressdo de tumores, bem como na promocao da satde geral. O interesse
continuo por esses recursos naturais impulsiona a pesquisa e aplicacdo pratica, buscando
solucdes eficazes para a melhoraria da satde humana (Kou et al., 2023; Li et al., 2020).

Nesse contexto, artigo visa destacar a capacidade antineoplasica e
imunomoduladora in vitro dos polissacarideos derivados dos cogumelos do género
Ganoderma, auxiliando no entendimento e aplicacdo desses compostos na pratica clinica,

além de impulsionar pesquisas direcionadas a utilizagéo terapéutica dos macrofungos.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 MACROFUNGOS

Os macrofungos compreendem todas as espécies de fungos que geram estruturas
macroscopicas visiveis a olho nu, como nos basidiomicetos e ascomicetos, fundamentais
no processo de reproducdo. Essas estruturas sdo responsaveis pela produgdo e
disseminacdo dos esporos sexuais (Chan et al., 2021; Kanagawa; Neves, 2011).

Os basidiomicetos contribuem para a decomposicdo dos materiais
lignoceluloliticos nos sistemas florestais, participando de forma ativa no processo de
ciclagem bioldgica, mantendo a estrutura e melhorando a composicdo de nutrientes do
solo. Alguns desses fungos produzem estruturas de frutificacdo (basidiomas) comestiveis
e nutritivas, contendo proteinas, fibras, minerais e vitaminas, além de substancias
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terapéuticas, caracterizando o fungo como medicinal (Amazonas, 2003). Estudos revelam
que as propriedades medicinais dos cogumelos estdo relacionadas aos metabdlitos
bioativos presentes no miceélio e no basidioma, cujo efeito bioldgico varia conforme sua
natureza quimica e distribuicdo por espécie fungica (Venturella et al., 2021).

Cogumelos medicinais séo explorados como complemento a medicina tradicional,
podendo produzir uma ampla variedade de compostos bioativos que auxiliam na
manutencdo da homeostase corporal e na resisténcia a infecgdes (Bilal, 2016; Stamets,
2005; Wasser, 2014). Entre esses cogumelos, destacam-se os do género Ganoderma,
reconhecidos por suas propriedades validadas por estudos cientificos e utilizados no
tratamento de diversas doencas. Apesar dos estudos sobre as propriedades farmacoldgicas
desses cogumelos, alguns compostos ativos ainda permanecem pouco compreendidos,
destacando a necessidade de pesquisas clinicas para avaliar sua eficicia e seguranca
(Adams et al., 2010).

3.2 MOLECULAS BIOATIVAS de Ganoderma spp.

O género Ganoderma, pertencente a familia Ganodermataceae, abrange fungos
com caracteristicas morfoldgicas distintas, como basidiésporos com paredes duplas.
Embora sua distribuicdo geogréfica, classificacdo e taxonomia ainda carecam de
definicGes precisas, mais de 181 espécies tém relevancia ecoldgica e econbémica
(Fryssouli et al., 2020; Jin et al., 2012; Rivoire et al., 2020; Sun et al., 2022). Com uma
tradicdo na medicina asiatica de mais de 2000 anos, esses fungos estdo em destaque
devido aos beneficios para a saude, resultando em uma crescente demanda por produtos
derivados na industria (Bishop et al., 2015; Xiao et al., 2020).

Na economia chinesa, os produtos a base de Ganoderma desempenham um papel
essencial, impulsionando exportacdes e representando promissores produtos na area
médica. (Li et al., 2018; Mishra et al., 2021). Estudos indicam que diferentes espécies de
Ganoderma podem ser cultivadas in vitro, resultando em uma ampla gama de metabdlitos
secundarios com diversas atividades bioldgicas, como efeitos hipotensores, citotdxicos,

antioxidantes, imunomoduladores, entre outros (Cilerdzic et al., 2016; Huang et al., 2022;
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Liu et al., 2016; Xiao et al., 2020).

Ganoderma lucidum, em particular, é reconhecido por suas propriedades
terapéuticas, que incluem polissacarideos estimulantes do sistema imunologico. Estudos
tém sido realizados para investigar seus potenciais efeitos antitumorais, embora o
mecanismo de acdo ainda ndo esteja completamente elucidado. Adicionalmente,
pesquisas recentes sugerem que o0s macrofungos do género Ganoderma podem
representar uma abordagem promissora para 0 desenvolvimento de medicamentos
anticancerigenos devido a sua atividade antineoplasica e imunomoduladora (Ahmad et
al., 2021; Cao et al., 2018; Rupeshkumar et al., 2016; Smith et al., 2002; Swallah et al.,
2023; Zhu et al., 2017).

Nas Ultimas trés décadas, uma variedade de compostos bioativos tem sido
identificada no género Ganoderma, incluindo triterpendides, esterdides, xantonas,
alcaloides, polissacarideos e compostos fendlicos. Exemplo desses compostos incluem as
ganodermatropinas, &cidos ganodéricos, como GA-A, GA-B, GA-C1, GA-C2, GA-B,
GA-T, GA-Q, GA-H, além de ganoderol A e B, ganodermanodiol e ganodermanontriol
(Ahmad et al., 2013; Ahmad et al., 2021; Ma et al., 2013; Silva et al., 2013; Wu et al.,
2013). Alguns desses compostos bioativos e seus mecanismos de a¢do sdo destacados na
Tabela 1.

Tabela 1. Moléculas bioativas produzidas por espécies do género Ganoderma e suas acdes associadas

Espécie Molécula bioativa Acéo Referéncia
G. amboinense Triterpendide lanostano Anti-inflamatéria Yang et al., 2024
Triterpendides Antiadipogénica Suetal., 2021
C. applanatum Efeito protetor contra co-
(= G. lipsiese) Polissacarideos P lite Lietal., 2022
G. atrum Polissacarideos Imunomoduladora Xiang et al., 2017
' Efeito cardioprotetor Lietal., 2018
Extrato polissacarideo bruto solu- Anticancerigena Mufioz-Castiblanco et al.,
G. aff. australe . .
vel em 4agua Antioxidante 2022
G. colossum Lactonas Antibacteriana contra B. Ofodile et al., 2012

subtilis e P.syringae

G. formosanum

Polissacarideos

Imunomoduladora

Wang et al., 2014
Kuo et al., 2021

Antiasmatica Pi et al., 2014
Esteroides Citotdxica Yuetal., 2021
G. lingzhi Peptideo GLP4 Antioxidante Huang et al., 2022
' Lactona B Imunomoduladora Yan et al., 2015

Ganoderanos GL-4 e GL-8

Antiproliferativa

Zhao et al., 2023
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Polissacarideos

Acidos ganodéricos Mf, Mk, Mc,

Antiangiogénica
Imunomoduladora
Anti-inflamatéria

Citotdxica

Sohretoglu; Huang, 2018
Wen et al., 2022
Lietal., 2013

G. lucidum R, S
Acidos ganodéricos A e H Jiang et al., 2008
) Acido ganodérico T Antitumoral Tang et al., 2006
Acidos lucidénicos A, B,Ce N Hsu et al., 2008
Ganodermanontriol Jiang et al., 2011
A Ganodermadiol, Lucidadiol, L Mothana et al., 2003
G. pfeifferi Antiviral

Acido applanoxidico G
Polissacarideos

Niedermevyer et al., 2005
Sipping et al., 2022

G. resinaceum Quimiopreventivo

Esteroides Anti-inflamatéria Shi etal., 2019
Antibacteriana contra
G. sichuanense Ganoderiol F Mycobacterium tubercu- Chinthanom et al., 2021
losis
G. sinensis Polissacarideos Imunomoduladora Yue et al., 2013
) Antitumoral Han et al., 2021
Acido ganodérico XL;, Acido ga-
G. theaecolum nodérico AM, Ganoderesina, Lu- Hepatoprotetora Liuetal., 2014

cidona B, Acido ganodérico B,
Acido ganodérico C,

Fonte: Autores

3.3 ATIVIDADE ANTINEOPLASICA E
POLISSACARIDEOQS DE ESPECIES DE Ganoderma

IMUNOMODULADORA  DE

Nas Ultimas trés décadas, pesquisas focadas em moléculas biotivas de fungos do
género Ganoderma revelam que os polissacarideos estdo presentes em concentracdes
significativas, destacando-se aqueles que contém ligagdes a ou B-(1—3)-, (1—4)- (1—6)-
glucanos e heterossacarideos. Estes compostos apresentam diversas combinagdes de
glicose, manose, galactose, xilose, fucose e arabinose, com um peso molecular variando
de milhares a milhdes de Dalton (NIE et al., 2013).

Estudos indicam que os polissacarideos provenientes de Ganoderma spp. nao
apenas demonstram efeitos citotoxicos in vitro contra células tumorais humanas (CaSki,
SiHa, Hep3B, HepG2, HCT116, HT29), mas também exibem uma atividade
imunomoduladora significativa. Essa capacidade de modular a resposta do sistema
imunoldgico é particularmente relevante no contexto do cancer, no qual o sistema imune

desempenha um papel crucial na identificacdo e eliminacdo de células cancerigenas
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(Ahmad et al., 2013; gao et al., 2005; Kozarski et al., 2019; Rathore et al., 2017). Assim,
esses compostos naturais ndo apenas visam as células tumorais, mas também fortalecem
as defesas do corpo, podendo contribuir significativamente no tratamento do cancer
(Ahmad, 2019; Jiang et al., 2008; Lin et al., 2003; Tang et al., 2006; Zhao et al., 2010;).

De modo geral, a atividade dos polissacarideos na modulagdo imunoldgica esta
intimamente associada a sua estrutura molecular. Por exemplo, as B-D-glucanas séo
reconhecidas por sua principal atividade como Modificadores de Resposta Imunoldgica
(MRI), a qual é determinada por caracteristicas estruturais como massa molecular,
composicdo monossacaridica, ligacdes glicosidicas, configuracdes de cadeias principais
e ramificagBes, bem como tipos e nimeros de substituintes (Lu et al., 2020).

Estudos demonstram que a absor¢do rapida dos polissacarideos pelo intestino
delgado, e sua subsequente quebra em fragmentos menores, desencadeia respostas
imunoldgicas naturais em diferentes partes do organismo. Isso resulta na destruicao de
células tumorais e na promog¢do de uma resposta imunolégica adaptativa (Chan et al.,
2009; Lu et al. 2020). Entre as principais respostas imunoldgicas estimuladas estdo a
ativacdo de macrdfagos, células natural killer (NK), linfocitos, expressdao de
imunoglobulinas e citocinas (Figura 1), as quais desempenham um papel fundamental na
eliminacdo das células cancerigena (Li et al., 2020; Liu et al., 2019).

Descobertas recentes utilizando modelos in vivo indicam que a atividade
antitumoral dos polissacarideos pode modular o sistema imunolégico do hospedeiro,
ativando células imunes e promovendo a morte direta de células tumorais. Shang et al.
(2024) aponta que o “crosstalk” entre os subconjuntos Th1 e Th2 e as células do sistema
imunolégico de pacientes com tumores pode ser regulado por polisacarideos, sugerindo
0 uso dessa molécula bioativa na terapia de citocinas.

Os polissacarideos de Ganoderma podem ativar diversos mecanismos de acao.
Seu efeito antineoplasico baseia-se na modulacdo da funcdo imunoldgica, ativando
macrofagos e linfécitos, e promovendo a producdo de anticorpos e ativacdo do sistema
complemento. Nesse processo, 0s macréfagos degradam os polissacarideos em
oligossacarideos, que interagem com os linfécitos T e B para induzir respostas
imonoldgicas adaptativas. A ativacdo dos linfocitos T e B, células dendriticas, mondcitos
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e macrdfagos, potencializa tanto a imunidade inata quanto a adquirida, levando a
liberagdo de uma variedade de quimiocinas, citocinas e fatores de crescimento. Essas

substancias atuam na inibicao ou destruicdo de células tumorais (Jiang et al., 2017).

Figura 1. Fluxograma das principais atividades que os polissacarideos exercem durante a modulagéo da
resposta imunoldgica.
stimulacs
- £20do Sisg.
Q

Fonte: Autor (2024)

Os mecanismos predominantes de imunomodulacdo atribuidos aos
polissacarideos incluem a promog¢do da proliferacdo de macrofagos, a ativacdo de
linfocitos T e B, e de células Natural Killers (NK), acelerando a producgéo de citocinas e
anticorpos. Em geral, o mecanismo imunomodulador dos polissacarideos intensifica a
atividade fagocitica dos macréfagos e sustentam a viabilidade dessas células (Lu et al.,
2020).
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O principal mecanismo antitumoral dos polissacaridios de Ganoderma esta
associado ao fortalecimento do sistema imunoldgico do hospedeiro, ndo envolvendo
necessariamente uma acgéo de citotoxicidade direta nas células tumorais. Apds a absorcéo,
os polissacarideos sdo hidrolisados em fragmentos micromoleculares, como
monossacarideos ou oligossacarideos, e sdo transportados pelo organismo e capturados
pelos macréfagos. Posteriormente, esses fragmentos sdo reconhecidos pelos granulécitos,
mondcitos e células dendriticas (DCs). Isso da inicio a resposta imune inata, ativando
essas células e promovendo a formagdo da memaria imunoldgica (Lu et al., 2020).

Outro mecanismo pelo qual os polissacarideos de Ganoderma exercem efeitos
antitumorais é através da restricdo da proliferacdo e inducdo da apoptose nas células
tumorais. Isso ocorre a partir da reducdo da expressdo de integrinas, proteinas
responsaveis pela adesdo na membrana celular, diminuindo a capacidade adesdo das
células tumorais. Os polissacarideos também atuam inibindo o crescimento celular,
induzindo a apoptose e regulando o ciclo celular na fase G1. Esse controle é realizado por
meio de ciclinas e quinases dependentes de ciclina (CDKSs). Adicionalmente, observa-se
um aumento na fosforilagdo da tirosinal5 (Y15) através da desativacdo de CDK1. Esse
mecanismo pode desempenhar um papel crucial das células durante na fase G2 do ciclo
celular (Lu et al., 2020).

4 CONCLUSAO

Os polissacarideos de espécies de Ganoderma desempenham um papel
significativo no reforco da resposta imunolégica do organismo contra o cancer, agindo
por meio de uma variedade de mecanismos complexos. Sua capacidade de ativar e
modular as células do sistema imunoldgico, bem como estimular a producao de citocinas,
demonstra seu potencial terapéutico na prevencao e no tratamento do cancer, oferecendo
uma abordagem promissora para complementar os métodos convencionais de tratamento.

Uma compreensdo detalhada da estrutura e atividade biolégica dos
polissacarideos é crucial para o desenvolvimento de terapias mais eficazes. Essas

moléculas representam uma valiosa fonte de agentes preventivos e imunomoduladores,
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destacando sua importancia na busca por tratamentos mais eficazes e com menores efeitos

colaterais.
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