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Glycoimmunology: a window of challenges and opportunities to a sweeter Immunology – All 
of our cells are coated by a complex set of sugars, called glycans or carbohydrates, which confers each cell, its own 
identity and modulate its function. Glycans decorate all secreted and membrane proteins and, due to their privileged 
position, mediate the interaction between cells and molecules. The immune response, characterized by cell-cell in-
teractions and molecular recognition, is the ideal model system for understanding glycan´s role in biology. The term 

examples of the role of glycans and glycan-recognizing molecules in the different functions of cells and organs of the 

and other diseases related to the immune response, such as cancer. So, glycoimmunology has extended our knowledge 

Qualquer uma das nossas células é revestida por um complexo conjunto de hidratos de carbono, que lhe conferem 
uma identidade própria e modulam a sua função. Os hidratos de carbono decoram todas as proteínas membranares e 

mediados por hidratos de carbono bem como a sua biologia. Assim surge o termo “Glicoimunologia” que estuda 

terapia. Neste artigo destacamos alguns exemplos do papel dos hidratos de carbono e das moléculas que os reconhe

abrangentes como as doenças do foro imunológico e permitiu o desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas.

1. Os hidratos de carbono e a biologia da célula 

Todas as células, incluindo as humanas, são revestidas 
por uma densa camada de hidratos de carbono, designada 

proteínas e glicolípidos membranares e que, para além do 

muito importantes, tais como: 

podem afetar as vias de sinalização no caso de serem 
eles próprios ligandos ou interferirem com a ligação 
entre recetor–ligando. Podem ainda afetar a agregação 
de recetores. 

ii)  Proteção celular: funciona como barreira à penetração 
imprópria de substâncias na célula. 

viscosa altamente hidratada facilitadora do movimento 
celular. Possui proteínas para facilitar a adesão e o mo
vimento celular 
A glicosilação é um processo que consiste na adição 

de monómeros de hidratos de carbono a outros hidratos de 
carbono, ou no caso de glicoconjugados a proteínas, lípi
dos ou outros compostos orgânicos. Este processo é cata
lisado por glicosiltransferases localizadas maioritariamen

frequência e diversidade da glicosilação é dependente da 
expressão das glicosiltransferases, bem como da disponibi
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lidade de substratos dadores e aceitadores. Portanto, cada 
tipo de célula tem um padrão de glicosilação complexo, 

nas ou lípidos membranares que estão glicosilados. 
Em células humanas, as classes mais comuns de gli

coconjugados são: 

hidratos de carbono estão ligadas a uma asparagina 

uma N

ligados a um resíduo de serina ou treonina da cadeia 
polipeptídica, frequentemente através de uma N
tilgalactosamina (GalNAc). Um exemplo destas são 
as mucinas, glicoproteínas de elevado peso molecular, 

silação.
ii)  Os proteoglicanos têm uma ou mais cadeias de glico

saminas ligadas por um resíduo de xilose a um grupo 
hidroxilo do resíduo de serina. 

iii)  As glicoproteínas ancoradas por glicofosfatidilino

cosídica entre o fosfatidilinositol e a fosfatidiletano
lamina que se liga ao terminal carboxilo da proteína 
através de uma ligação amida. 
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 glicolípidos mais abundan
tes e consistem num polissacarídeo ligado, via gluco
se ou galactose, ao grupo hidroxilo terminal de uma 
ceramida. Um gangliosídeo é um glicolípido contendo 

A diversidade de estruturas glicosiladas presente em 

cação entre células do mesmo tipo ou de tipos diferentes 
e também com o microambiente que as rodeia. 

em diversas atividades biológicas, atuando como porta

célula–célula e célula–matriz extracelular, na coagulação 

nológica . Vamos falar em maior detalhe do sistema 

2. Os componentes do sistema imunitário: como 
funciona a resposta imunitária

tecidos, órgãos e, também, moléculas que cooperam para 

organismo contra microrganismos invasores e células da

e alargado de células, como monócitos, macrófagos, 
linfócitos NK (do inglês, natural killer
células dendríticas (DCs), entre outras, e moléculas 
que destroem rapidamente os patogénios por lise ce
lular, fagocitose, e outros mecanismos.
A adaptativa ou adquirida é uma resposta mais tar
dia, mediada por linfócitos B e T, cujos recetores são 

proteção duradora.  
Estes dois ramos de defesa oferecem proteção contra 

nização, ativação do complemento, ativação de células e 
indução da morte celular), consoante a sua região efetora 
(Fc) e subsequente reconhecimento por células ou molé

Os linfócitos T reconhecem epítopos peptídicos apre
sentados no contexto das principais moléculas do com
plexo de histocompatibilidade (MHC, do inglês, major 
histocompatibility complex). As células T citotóxicas 

Figura 1 – Após a invasão do nosso organismo por um patogénio, que 
consegue transpor as nossas barreiras biológicas naturais, este é detetado 
imediatamente pelas células ou moléculas da resposta imunológica inata, 
que trabalham em conjunto para responder em função das suas carac

processo, as células da resposta inata apresentam antigénios derivados 

tativa. Os linfócitos T citotóxicos destroem células infetadas, através da 
libertação de substâncias como granzimas e perforinas, que as destroem. 
Os linfócitos T auxiliares produzem citocinas que induzem a ação de ou
tras células, como os linfócitos B, os linfócitos T e as células da resposta 
inata. Os linfócitos B produzem anticorpos que por serem reconhecidos 
por outras células efetoras potenciam a fagocitose e a eliminação das cé
lulas infetadas. 

Figura 2 –
a citotoxidade celular dependente de anticorpos (ADCC, do inglês anti-
body-dependent cell-mediated cytotoxicity), mediada por linfócitos NK. 
Permitem também a ativação da cascata do complemento, uma cascata 
citolítica mediada por um conjunto de proteínas abundantes no soro. Faci
litam a fagocitose através do seu reconhecimento por fagócitos. Permitem 
ainda a neutralização da ação de moléculas como as toxinas, por exemplo. 

+) têm a capacidade de matar células infetadas com 
vírus ou bactérias intracelulares e células malignas, re

+) secretam citocinas 
relevantes e reconhecem os epítopos apresentados através 
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3. Glicoimunologia: como está o sistema imunitário 
relacionado com a glicosilação?

a interferência de hidratos de carbono, pois qualquer que 
seja a proteína expressa ou secretada por células deste  sis

reconhecimento de antigénios, a interação de patogénios 
com o hospedeiro e a regulação das características e fun
ção de moléculas efetoras, como as imunoglobulinas. Os 

também, quando conjugados a uma determinada molécu

reconhecem hidratos de carbono, são amplamente expres

nado tipo de hidratos de carbono é o modo principal de re

estruturas glicosiladas e sua tradução numa ação biológica. 

seus domínios de reconhecimento de hidratos de carbono 

siglecs, que reconhecem ligandos 

celular em linfócitos e outros tipos de células do sistema 

Reconhecem também moléculas endógenas do próprio or
ganismo, controlando respostas autoimunes ; (iii) as 
selectinas, um subgrupo de lectinas de tipo C, que regulam 
a interação de leucócitos no sangue com células endoteliais, 
permitindo assim a mobilização de leucócitos para focos 
de infeção; (iv) as galectinas que tipicamente atuam como 
proteínas estruturais, ligando e organizando domínios mem
branares na célula ou entre células distintas, e regulando as
sim uma variedade de sinais a jusante. Algumas lectinas são 
solúveis e secretadas, como as colectinas, constituídas por 
um domínio semelhante ao colagénio no terminal amino do 

subunidades. Têm um papel importante no reconhecimento 

nios e facilitando a sua fagocitose. Contudo, a maioria das 
lectinas estão localizadas na membrana celular e possuem 

s que participam na sinalização in
tracelular e endocitose. A expressão de diferentes lectinas 

dos sinais intracelulares a jusante, desencadeada por to
das essas lectinas, afeta profundamente a diferenciação e a 

do 

Figura 3 – Principais papéis dos hidratos de carbono no funcionamento 

inglês congenital disorders of glycosylation). Por exem

II
glicoconjugados, incluindo os ligandos de selectinas, que 

lectinas e dos seus ligandos fucosilados no recrutamento 

. Na sequência da compreensão destes mecanismos 
moleculares, foram desenhadas algumas moléculas que 

os leucócitos e as selectinas presentes no endotélio, logo, 
no recrutamento de células do sangue para os tecidos .

Em relação ao papel dos hidratos de carbono, tome

o açúcar terminal mais abundante na superfície celular em 

doenças cardiovasculares  e cancro . A explicação 

posta de fase aguda, desencadeada no fígado em resposta a 

aumento dos níveis de hidratos de carbono sialilados nas 
imunoglobulinas leva a uma atenuação da resposta imuni

nas pelos recetores efetores Fc . Além disso, os hidra
tos de carbono sialilados podem ser reconhecidos por rece

siglec
a diminuição de função e apoptose dos linfócitos B .

3.1.  Glicoimunologia e autoimunidade

mente pela presença de linfócitos B autorreativos ou po
lirreativos que escapam à seleção negativa durante a sua 
maturação e produzem anticorpos contra o próprio organis
mo. Existem duas siglecs
função regulatória na inibição das células autorreativas e 
na indução de tolerância, por inibição da sinalização asso
ciada ao recetor dos linfócitos B. Estas siglecs reconhecem 

estes estão presentes quase exclusivamente em células de 

o seu reconhecimento esteja geralmente associado a meca
nismos de tolerância imune às células do próprio organis
mo . 
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que, em modelos animais, conduz à autoimunidade espontâ
nea é outra evidência da relação entre siglecs e autoimuni

O
que remove grupos O
o seu reconhecimento por siglecs, estão diretamente ligadas 

.
A utilização de agonistas ou antagonistas das siglecs 

como alvo terapêutico representa uma nova forma de mo
dular as respostas imunológicas. Além do uso de anticor
pos, outras estratégias terapêuticas estão a ser investiga

carbono sialilados, designadas de “glycotargeting”. Estas 
estratégias podem ser utilizadas terapeuticamente para 
induzir ou inibir a sinalização de siglecs em leucócitos, 
através de agregação ou bloqueio do local de ligação ao 

rias autoimunes e crónicas, bem como do cancro . Por 

podem ser usados para induzir tolerância em linfócitos B 

o tratamento de doenças autoimunes no futuro .

3.2.  Glicoimunologia e infeção

A glicosilação regula a complexa interação que existe 
entre os patogénios e o hospedeiro, cujos intervenientes

As lectinas podem ser recetores expressos em células 
fagocíticas envolvidas no reconhecimento de patogénios, 

vantes nos processos de imunidade contra fungos, bac
térias e alguns vírus 

Mincle,
lectina solúvel MBL (do inglês manose binding lectin) 

. 

de acoplar ao reconhecimento microbiano a ativação de 

respostas celulares incluindo fagocitose, autofagia, burst 
respiratório, produção de numerosas citocinas, incluin
do as que polarizam c

.
A MBL é um recetor que se liga especialmente a resí

duos de manose e frutose na superfície de microrganismos 
e células envelhecidas promovendo a sua fagocitose . 

do complemento, constituindo assim uma primeira linha de 
defesa contra patogénios .

Os patogénios expressam também lectinas, que neste 
caso se agrupam em hemaglutininas e adesinas tirando 
partido dos hidratos de carbono das células do hospedeiro 

. A bac
téria Helicobacter pylori, por seu lado, adere via adesinas 

. Curiosamente, os hidratos de carbono microbia

nos reconhecidos por lectinas podem, quando na sua forma 
livre, bloquear a adesão de bactérias às células humanas, e 
assim proteger contra infeção por esses microrganismos. 

reduz a adesão, via adesinas, de Escherichia coli uropa

. Por outro lado, em de
terminados microrganismos os hidratos de carbono podem 
funcionar como escudo, impedindo o seu reconhecimento 

mente metade da sua massa é constituída por hidratos de 

humanos . 
A glicosilação presente em microrganismos comen

bém um papel importante para o desenvolvimento das re

gastrointestinal . Os hidratos de carbono de helmin
tas são capazes de ativar células apresentadoras de anti

T reguladoras .
Em resumo, os hidratos de carbono e as lectinas são 

peças fundamentais no reconhecimento de patogénios e na 
infeção, o que os torna alvos promissores para o tratamento 

3.3.  Glicoimunologia e função dos anticorpos 

As imunoglobulinas ou anticorpos são glicoproteínas, 

(Fc), as quais são altamente heterogéneas, sobretudo nos 
hidratos de carbono terminais. Esta heterogeneidade de
pende da espécie e do sistema de expressão  Estes hi

aos recetores em células efetoras (FcR) ou ao sistema do 
complemento e têm um papel determinante na função dos 
anticorpos. Hidratos de carbono com resíduos terminais 

N
determinam o tipo de recetor a que se liga o anticorpo e 

te de anticorpos enquanto que a galactose terminal afeta a 
. 

A glicosilação de imunoglobulinas tem relevância nas 

plo, que a ação dos anticorpos usados no tratamento de 

dendríticas . 

3.4.  Glicoimunologia e imunidade tumoral

A expressão aberrante de hidratos de carbono é uma das 
assinaturas tumorais. Entre os antigénios glicosilados, ex

incompletos, ou seja, cujo elongamento foi prematura
mente terminado. É o caso da expressão de uma família de 
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hi

.

, tendo sido correlacionado 
com a progressão do cancro, mau prognóstico e também 
associados a um microambiente imunossupressor . 
Estudos realizados pelo nosso grupo demonstraram que a 
expressão do antigénio STn em células cancerígenas tem 
um efeito de supressão da resposta imunológica . Nes

expressão elevada de STn apresentam também uma maior 
presença de células dendríticas (DCs) imaturas e, concomi

In vitro, as DCs cultivadas na 

STn adquirem um fenótipo mais imaturo, com menor pro
dução de citocinas, e não respondem a estímulos de ma

T cultivadas com DCs pulsadas com antigénios de células 
cancerígenas expressando STn, não são ativadas e revelam 
um fenótipo de células reguladoras. In vitro, o bloqueio dos 
antigénios STn impede o seu efeito tolerogénico, sugerin
do que estes antigénios poderão ser alvos terapêuticos para 
contornar os mecanismos imunossupressores induzidos 
pelo tumor . 

Um dos temas de investigação em cancro é a identi

mente o desenvolvimento de tumores, através de testes re

monitorizados principalmente para acompanhar respostas 

Figura 4 – A família de 

hidroxilo dos resíduos de serina ou treonina na cadeia polipeptídica; o 

antigénios Tn e T bloqueia o alongamento das estruturas. Adaptada de 
Loureiro et al. Biomolecules 5

à terapia ou detetar possíveis recidivas. Alguns destes mar
cadores são hidratos de carbono, como é o caso do sialil 

.

3.5. Glicoimunologia e novas imunoterapias anticancro

As imunoterapias para tratamento do cancro são estra
tégias que tiram partido da função imunológica normal do 

tumor. Neste contexto, estão as células dendríticas que são 

cidade de fazer a ponte entre a imunidade inata e a adquirida. 
Estas células captam antigénios nos tecidos e iniciam um 

cos para apresentar os antigénios às células efetoras, os lin
fócitos. Por sua vez, os linfócitos T auxiliares induzem os 

T citotóxicos destroem as células malignas. 
Tirando partido da presença de monócitos no sangue, 

que são precursores das DCs, é possível produzir em la

ciente para terapia celular. As DCs são carregadas com an
tigénios tumorais e ao serem reintroduzidas no organismo 
do doente vão ativar e instruir os linfócitos no sentido de 
combaterem os tumores. Apesar de ser uma terapia apro
vada em alguns cancros, existe ainda necessidade de com
preender os mecanismos moleculares que levam a uma ma

imunossupressores normalmente encontrados no microam

esse objetivo, a investigação do nosso grupo visa contribuir 

 
e que a sua remoção modula a sua potência imunológica e 
o seu potencial terapêutico . Assim, a produção de 
imunoterapias tendo como alvo as estruturas glicosídicas 
faz todo o sentido e surge com a necessidade de modular as 

lado, o uso de anticorpos para bloquear hidratos de carbono 

. 
Com estas estratégias, usadas separadamente ou com

binadas com outras, esperamos contribuir para o desenvol

ao cancro.

4. Doenças congénitas da glicosilação 

tes de doenças congénitas da glicosilação. Estas doenças 

muitos órgãos ou apenas um e podendo apresentar dife

queno grupo de CDGs 

pneumonia ou septicemia. 
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algumas crianças sofrem de 

a níveis baixos de imunoglobulinas (hipogamaglobuline
mia). Quando vacinados, os doentes podem não desenvol

subjacente permanece desconhecida. Outros estudos en
contraram níveis de citocinas elevados, desencadeando 

recetores celulares . No entanto, visto serem doenças 
raras, existe ainda muito por estudar sobre as possíveis al

dente que, devido à ubiquidade dos hidratos de carbono, se 

5. Conclusão geral
Embora relativamente recente e durante muito tempo 

negligenciada, a Glicobiologia, e em particular a Glicoi
munologia, têm revelado papéis importantes dos hidratos 

do reconhecimento celular e molecular, todos os processos 
são em algum ponto dependentes de hidratos de carbono. 
Estes intervêm, por exemplo, nos mecanismos de controlo 
da infeção, facilitando ou impedindo o reconhecimento de 
organismos patogénicos e controlando o recrutamento de 
leucócitos para os tecidos infetados; na autoimunidade, fa
cilitando a distinção entre próprio e não próprio (estranho); 
no controlo da função efetora dos anticorpos; no cancro, 
sendo por vezes hidratos de carbono exclusivos de células 
cancerígenas e usados como biomarcadores para a sua de
teção mas também na modulação da atividade do sistema 

bono surgem como potenciais novos alvos terapêuticos, e 
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Glossário
Glicoconjugados — são moléculas compostas por proteí
nas, lípidos ou outros compostos orgânicos ligados a hidra
tos de carbono. 

Glicosamina — termo genérico para designar glucosami
na ou galactosamina, por exemplo.
Lectinas — 
terminado tipo de hidratos de carbono. A ligação dos hidra
tos de carbono a estas proteínas é o principal modo de re

estruturas glicosiladas e sua tradução numa ação biológica.
Colectinas —
inato e que desempenham um papel importante na defesa 

rem constituídas por um domínio semelhante ao colagénio 
e por domínios de reconhecimento de hidratos de carbono 
(CRDs). A ligação aos hidratos de carbono é dependente de 

Abreviaturas
ADCC — citotoxidade celular dependente de anticorpos, 
do inglês antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity
CDG — doenças congénitas da glicosilação, do inglês 
congenital disorders of glycosylation 
CRDs — domínios de reconhecimento de hidratos de car
bono, do inglês carbohydrate recognition domains
DCs — células dendríticas, do inglês dendritic cells
Fc — Região efetora de um anticorpo. A porção do anti

moléculas do complemento e que vai desencadear a res

Ig — 
MHC — complexo major de histocompatibilidade, do in
glês major histocompatibiliy complex
NK — células natural killer
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