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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
"glycoimmunology" was created to define the study of glycans in the immune system. In this article we give some
examples of the role of glycans and glycan-recognizing molecules in the different functions of cells and organs of the
immune system in humans. Glycans influence the mechanisms that lead to autoimmunity, immunodeficiency, infection,
and other diseases related to the immune response, such as cancer. So, glycoimmunology has extended our knowledge
in very broad fields such as immunological diseases and will shape the design of new therapeutic approaches.

Qualquer uma das nossas células é revestida por um complexo conjunto de hidratos de carbono, que lhe conferem
uma identidade prépria e modulam a sua funcdo. Os hidratos de carbono decoram todas as proteinas membranares e
secretadas, tendo uma posicao privilegiada para mediar a interacdo entre células e moléculas. A resposta imunitéria,
tipificada por interacdes célula-célula e reconhecimento molecular, é o modelo ideal para compreender os eventos
mediados por hidratos de carbono bem como a sua biologia. Assim surge o termo “Glicoimunologia” que estuda
o papel dos hidratos de carbono no sistema imunitario, bem como na fisiopatologia das doencas relacionadas e na
terapia. Neste artigo destacamos alguns exemplos do papel dos hidratos de carbono e das moléculas que os reconhe-
cem nas diferentes fungdes de células e 6rgdos do sistema imunitario humano. Os hidratos de carbono influenciam
os mecanismos que desencadeiam autoimunidade, imunodeficiéncia, infecdo e outras doencas relacionadas com a
resposta imunitdria, como o cancro. Assim, a “Glicoimunologia” alargou o nosso conhecimento em areas muito
abrangentes como as doencas do foro imunolégico e permitiu o desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.

1. Os hidratos de carbono e a biologia da célula

Todas as células, incluindo as humanas, sdo revestidas
por uma densa camada de hidratos de carbono, designada
por glicocalix, que esta ancorada a célula através de glico-
proteinas e glicolipidos membranares e que, para além do
seu papel estrutural, desempenha um conjunto de fun¢des
muito importantes, tais como:

i) Sinalizacdo celular: padrdes de glicosilagdo especificos

podem afetar as vias de sinalizagdo no caso de serem

eles proprios ligandos ou interferirem com a ligagdo
entre recetor—ligando. Podem ainda afetar a agregacao
de recetores.

Protegdo celular: funciona como barreira a penetragao

impropria de substancias na célula.

iii) Adesdo e migracdo celular: o glicocalix é uma camada
viscosa altamente hidratada facilitadora do movimento
celular. Possui proteinas para facilitar a adesdo e o mo-
vimento celular
A glicosilacdao é um processo que consiste na adicdo

de mondémeros de hidratos de carbono a outros hidratos de

carbono, ou no caso de glicoconjugados a proteinas, lipi-
dos ou outros compostos organicos. Este processo é cata-
lisado por glicosiltransferases localizadas maioritariamen-

te no reticulo endoplasmatico e no complexo de Golgi. A

frequéncia e diversidade da glicosilacdo é dependente da

expressao das glicosiltransferases, bem como da disponibi-

ii)
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lidade de substratos dadores e aceitadores. Portanto, cada

tipo de célula tem um padrdo de glicosilagdo complexo,

mas especifico, que inclui também o conjunto das protei-
nas ou lipidos membranares que estdo glicosilados.

Em células humanas, as classes mais comuns de gli-

coconjugados sao:
i) As proteinas N-glicosiladas em que as cadeias de
hidratos de carbono estdo ligadas a uma asparagina
(Asn), localizada na sequéncia consenso Asn-X-se-
rina (Ser)/treonina (Thr), normalmente através de
uma N-acetilglucosamina (GIcNAc). As proteinas
O-glicosiladas em que os hidratos de carbono estdo
ligados a um residuo de serina ou treonina da cadeia
polipeptidica, frequentemente através de uma N-ace-
tilgalactosamina (GalNAc). Um exemplo destas sdo
as mucinas, glicoproteinas de elevado peso molecular,
que contém um grande nimero de locais com O-glico-
silacdo.

Os proteoglicanos tém uma ou mais cadeias de glico-

saminas ligadas por um residuo de xilose a um grupo

hidroxilo do residuo de serina.

iii) As glicoproteinas ancoradas por glicofosfatidilino-
sitol (do inglés, GPI-anchored) tém uma ligacao gli-
cosidica entre o fosfatidilinositol e a fosfatidiletano-
lamina que se liga ao terminal carboxilo da proteina
através de uma ligacdo amida.

ii)
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iv) Glicosfingolipidos sdo os glicolipidos mais abundan-
tes e consistem num polissacarideo ligado, via gluco-
se ou galactose, ao grupo hidroxilo terminal de uma
ceramida. Um gangliosideo é um glicolipido contendo
um ou mais residuos de acido siélico.

A diversidade de estruturas glicosiladas presente em
cada célula é a base de interagdes e coordenacdo/comuni-
cacdo entre células do mesmo tipo ou de tipos diferentes
e também com o microambiente que as rodeia.

A informagdo bioldgica codificada em cadeias de
hidratos de carbono é provavelmente tdo significativa
como a que existe nas sequéncias de aminoacidos de uma
proteina. Além das fungdes estruturais e energéticas que
lhes sdo classicamente atribuidas, sabe-se que participam
em diversas atividades biolégicas, atuando como porta-
dores de informacdes, rétulos de trafego intracelular de
algumas proteinas; mediadores especificos nas interagées
célula—célula e célula—matriz extracelular, na coagulacao
sanguinea, na cicatrizacdo de lesdes, e na resposta imu-
nolégica [1]. Vamos falar em maior detalhe do sistema
imunitario.

2. Os componentes do sistema imunitario: como
funciona a resposta imunitéria

O sistema imunitario consiste numa rede de células,
tecidos, 6rgaos e, também, moléculas que cooperam para
proteger o nosso organismo. Em situagdes normais, o
sistema imunitario é o responsavel por defender o nosso
organismo contra microrganismos invasores e células da-
nificadas, mantendo o organismo saudavel. Existem dois
tipos de resposta imunitaria:

- Ainata ou natural é a primeira linha de defesa rapida
ndo especifica. E composta por um conjunto diverso
e alargado de células, como mondcitos, macréfagos,
linfécitos NK (do inglés, natural killer), neutréfilos e
células dendriticas (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 linfécitos B e T, cujos recetores sao
altamente especificos para o antigénio. Este tipo de
resposta gera memoria imunitaria, que se traduz numa
protecdo duradora.

Estes dois ramos de defesa oferecem protecao contra
doencas, conferindo imunidade. Na figura 1 podemos ver
todas as propriedades do sistema imunitario descritas de
uma maneira simplificada.

Os linfocitos B podem diferenciar-se em células plas-
maticas, que secretam anticorpos (ou imunoglobulinas —
Ig) que se ligam especificamente ao antigénio. Existem
diferentes tipos de anticorpos (IgG, IgM, IgA, IgE e IgD)
com diversas funcdes imunolégicas (neutralizacdo, opso-
nizacdo, ativacdo do complemento, ativacdo de células e
inducdo da morte celular), consoante a sua regido efetora
(Fc) e subsequente reconhecimento por células ou molé-
culas efetoras (figura 2).

Os linfocitos T reconhecem epitopos peptidicos apre-
sentados no contexto das principais moléculas do com-
plexo de histocompatibilidade (MHC, do inglés, major
histocompatibility complex). As células T citotoxicas
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Figura 1 — Apds a invasdo do nosso organismo por um patogénio, que
consegue transpor as nossas barreiras biolégicas naturais, este é detetado
imediatamente pelas células ou moléculas da resposta imunoldgica inata,
que trabalham em conjunto para responder em fungdo das suas carac-
teristicas, quantidade e localizagdo, fagocitando-o e destruindo-o. Neste
processo, as células da resposta inata apresentam antigénios derivados
dos patogénios aos linfécitos, desencadeando-se assim a resposta adap-
tativa. Os linfécitos T citotoxicos destroem células infetadas, através da
libertac@o de substancias como granzimas e perforinas, que as destroem.
Os linfécitos T auxiliares produzem citocinas que induzem a agdo de ou-
tras células, como os linfocitos B, os linfocitos T e as células da resposta
inata. Os linfécitos B produzem anticorpos que por serem reconhecidos
por outras células efetoras potenciam a fagocitose e a eliminagdo das cé-
lulas infetadas.

vmullu;h

dependente de
anticorpos
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Figura 2 — Principais fungdes dos anticorpos. Os anticorpos permitem
a citotoxidade celular dependente de anticorpos (ADCC, do inglés anti-
body-dependent cell-mediated cytotoxicity), mediada por linfécitos NK.
Permitem também a ativacdo da cascata do complemento, uma cascata
citolitica mediada por um conjunto de proteinas abundantes no soro. Faci-
litam a fagocitose através do seu reconhecimento por fagécitos. Permitem
ainda a neutralizacdo da agdo de moléculas como as toxinas, por exemplo.

(CD8") tém a capacidade de matar células infetadas com
virus ou bactérias intracelulares e células malignas, re-
conhecendo os epitopos apresentados através do MHC-I.
Os linfécitos T auxiliares (Th, CD4") secretam citocinas
relevantes e reconhecem os epitopos apresentados através
do MHC-II. Os linfécitos Th diferenciam-se em subtipos
definidos essencialmente pelo conjunto de citocinas pro-
duzidas. Os principais subtipos sao: Th1 (produtores de
IFN-y), importantes na indugdo de respostas imunoldgi-
cas celulares contra células infetadas ou tumorais; Th2
(produtores de IL-4), que suportam respostas imunoldgi-
cas mediadas por anticorpos; linfécitos Th17 (produtores
de IL-17), envolvidos em respostas antimicrobianas e in-
flamatorias; e células T reguladoras (Treg), que regulam
as respostas imunoldgicas e sdo, portanto, responsaveis
pela imunostasia (o braco imunitario da homeostasia).

QUIMICA vol. 41, n.° 147, out—dez 2017
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3. Glicoimunologia: como esta o sistema imunitario
relacionado com a glicosilagao?

Qualquer fenémeno imunolégico tera inevitavelmente
a interferéncia de hidratos de carbono, pois qualquer que
seja a proteina expressa ou secretada por células deste sis-
tema, ela esta glicosilada.

Sabemos que alteracdes na glicosilagdo estdo por de-
tras de mecanismos que conduzem a autoimunidade, imu-
nodeficiéncia, infecao e outras doengas relacionadas com
a resposta imunitaria, como o cancro. Os hidratos de car-
bono influenciam o desenvolvimento e ativacdo celular, o
reconhecimento de antigénios, a interacao de patogénios
com o hospedeiro e a regulacdo das caracteristicas e fun-
¢do de moléculas efetoras, como as imunoglobulinas. Os
hidratos de carbono desempenham por si s6 fungdes, mas
também, quando conjugados a uma determinada molécu-
la, modulam a funcao desta, ou podem mesmo atribuir-lhe
novas fungoes. Para além disso, as lectinas, proteinas que
reconhecem hidratos de carbono, sdo amplamente expres-
sas pelo sistema imunitario. A ligagdo da lectina a determi-
nado tipo de hidratos de carbono é o modo principal de re-
conhecimento e descodificacdo da informacao contida nas
estruturas glicosiladas e sua tradu¢ao numa acao biolégica.

Existem varias familias de lectinas identificadas pelos
seus dominios de reconhecimento de hidratos de carbono
(CRDs). Estas encontram-se amplamente envolvidas na
resposta imunitéria: (i) as siglecs, que reconhecem ligandos
contendo 4cido sialico e regulam interacGes e sinalizagdo
celular em linfécitos e outros tipos de células do sistema
imunitdrio; (ii) as lectinas de tipo C (ligacdo dependente
de célcio), que reconhecem padrdes moleculares em pato-
génios, participando na fagocitose e resposta as infegoes.
Reconhecem também moléculas endégenas do proprio or-
ganismo, controlando respostas autoimunes [2—4]; (iii) as
selectinas, um subgrupo de lectinas de tipo C, que regulam
a interacdo de leucdcitos no sangue com células endoteliais,
permitindo assim a mobilizacdo de leucdcitos para focos
de infecdo; (iv) as galectinas que tipicamente atuam como
proteinas estruturais, ligando e organizando dominios mem-
branares na célula ou entre células distintas, e regulando as-
sim uma variedade de sinais a jusante. Algumas lectinas sdo
soliveis e secretadas, como as colectinas, constituidas por
um dominio semelhante ao colagénio no terminal amino do
CRDs. As colectinas associam-se em oligdmeros de 9-27
subunidades. Tém um papel importante no reconhecimento
de padrdes moleculares ndo-préprios, opsonizando patogé-
nios e facilitando a sua fagocitose. Contudo, a maioria das
lectinas estdao localizadas na membrana celular e possuem
dominios citoplasmaticos que participam na sinalizacdo in-
tracelular e endocitose. A expressdo de diferentes lectinas
em diferentes células do sistema imunitario e a integracao
dos sinais intracelulares a jusante, desencadeada por to-
das essas lectinas, afeta profundamente a diferenciacdo e a
funcdo das células. Na figura 3 estdo sumariados de forma
esquematica os papéis dos hidratos de carbono no funciona-
mento do sistema imunitdrio.

O envolvimento da glicosilacdo em diversas func¢oes do
sistema imunitario tem sido demonstrado quer em modelos
animais deficientes em glicosiltransferases quer em doen-
tes com deficiéncias congénitas na glicosilacdao (CDG, do
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Figura 3 — Principais papéis dos hidratos de carbono no funcionamento
do sistema imunitario.

inglés congenital disorders of glycosylation). Por exem-
plo, a doenca da glicosilacdo CDG IIc ou SLC35C1-CDG,
também conhecida como deficiéncia na adesdo de leucé-
cito, tipo II (do inglés leukocyte adhesion deficiency type
II, LAD?2), caracterizada por auséncia de fucosilacdo em
glicoconjugados, incluindo os ligandos de selectinas, que
se traduz na adesdo deficiente dos leucécitos ao endotélio
e que afeta diretamente a resposta as infe¢des. O conhe-
cimento deste mecanismo veio clarificar o papel das se-
lectinas e dos seus ligandos fucosilados no recrutamento
de leucocitos para os tecidos para combater as infe¢Ges
[5,6]. Na sequéncia da compreensdo destes mecanismos
moleculares, foram desenhadas algumas moléculas que
mimetizam hidratos de carbono, utilizadas como farmacos
anti-inflamatdrios no intuito de controlar a interacdo entre
os leucdcitos e as selectinas presentes no endotélio, logo,
no recrutamento de células do sangue para os tecidos [7].

Em relacdo ao papel dos hidratos de carbono, tome-
-se como exemplo o monossacarideo acido sialico, que é
o0 acticar terminal mais abundante na superficie celular em
humanos. Sabemos que niveis séricos elevados de acido
sidlico estdo associados a uma série de patologias, como
doencgas cardiovasculares [8] e cancro [9]. A explicacdo
parece estar no facto de o acido sialico acompanhar a res-
posta de fase aguda, desencadeada no figado em resposta a
infecdo, inflamacao ou lesdo tecidular. Por outro lado, um
aumento dos niveis de hidratos de carbono sialilados nas
imunoglobulinas leva a uma atenuagdo da resposta imuni-
taria, por alteracdo do reconhecimento das imunoglobuli-
nas pelos recetores efetores Fc [10]. Além disso, os hidra-
tos de carbono sialilados podem ser reconhecidos por rece-
tores com fungoes inibitdrias, como a siglec 2, promovendo
a diminuicdo de funcao e apoptose dos linfécitos B [11].

3.1. Glicoimunologia e autoimunidade

As doencas autoimunes caracterizam-se frequente-
mente pela presenga de linfécitos B autorreativos ou po-
lirreativos que escapam a selecdo negativa durante a sua
maturacao e produzem anticorpos contra o proprio organis-
mo. Existem duas siglecs (siglec-G e CD22) que tém uma
funcdo regulatéria na inibicdo das células autorreativas e
na inducdo de tolerancia, por inibicao da sinalizacdo asso-
ciada ao recetor dos linfécitos B. Estas siglecs reconhecem
hidratos de carbono decorados com 4cido sialico e como
estes estdo presentes quase exclusivamente em células de
vertebrados, e ausentes em microrganismos, sugere-se que
o seu reconhecimento esteja geralmente associado a meca-
nismos de tolerancia imune as células do préprio organis-
mo [12,13].
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A deficiéncia combinada de Siglec-G e CD22 (Siglec 2)
que, em modelos animais, conduz a autoimunidade esponta-
nea é outra evidéncia da relacdo entre siglecs e autoimuni-
dade. Por outro lado, mutagdes na enzima O-acetilesterase
que remove grupos O-acetilo do acido sidlico, favorecendo
o seu reconhecimento por siglecs, estdo diretamente ligadas
a varias doencgas autoimunes nos seres humanos [14,15].

A utilizacdo de agonistas ou antagonistas das siglecs
como alvo terapéutico representa uma nova forma de mo-
dular as respostas imunolégicas. Além do uso de anticor-
pos, outras estratégias terapéuticas estdo a ser investiga-
das, baseadas na especificidade de ligacao de hidratos de
carbono sialilados, designadas de “glycotargeting”. Estas
estratégias podem ser utilizadas terapeuticamente para
induzir ou inibir a sinalizacdo de siglecs em leucdcitos,
através de agregacdo ou bloqueio do local de ligacdo ao
ligando, tendo como alvo terapias de doencas inflamaté-
rias autoimunes e cronicas, bem como do cancro [16]. Por
exemplo, ligandos de alta afinidade para CD22 e Siglec-G
podem ser usados para induzir tolerancia em linfécitos B
autorreativos, que podera ser uma possivel estratégia para
o tratamento de doencas autoimunes no futuro [17].

3.2. Glicoimunologia e infe¢do

A glicosilacdo regula a complexa interagdo que existe
entre os patogénios e o hospedeiro, cujos intervenientes-
-chave sdo, ndo so6 os hidratos de carbono, mas também as
lectinas, que ja referimos anteriormente.

As lectinas podem ser recetores expressos em células
fagociticas envolvidas no reconhecimento de patogénios,
é o caso das lectinas do tipo C que reconhecem padroes
moleculares nao-préprios, desempenhando papéis rele-
vantes nos processos de imunidade contra fungos, bac-
térias e alguns virus [18,19]. Destacam-se as lectinas
transmembranares Dectina 1 e Dectina 2, a DC-SIGN,
Mincle, DNGR-1, MMR, DEC205 mas também a co-
lectina solivel MBL (do inglés manose binding lectin)
[20,21]. A Dectina 1 tem um papel importante no reco-
nhecimento de [-glucanos expressos por fungos. Estu-
dos recentes evidenciaram ainda que a Dectina 1 é capaz
de acoplar ao reconhecimento microbiano a ativacao de
cascatas de sinalizacao intracelular que regulam varias
respostas celulares incluindo fagocitose, autofagia, burst
respiratorio, producdo de numerosas citocinas, incluin-
do as que polarizam células T auxiliares para um perfil
Th17 [22,23].

A MBL é um recetor que se liga especialmente a resi-
duos de manose e frutose na superficie de microrganismos
e células envelhecidas promovendo a sua fagocitose [24].
Este recetor esta ainda envolvido na ativacdo do sistema
do complemento, constituindo assim uma primeira linha de
defesa contra patogénios [25].

Os patogénios expressam também lectinas, que neste
caso se agrupam em hemaglutininas e adesinas tirando
partido dos hidratos de carbono das células do hospedeiro
para as invadirem. Como exemplos temos o virus influenza
que se liga via hemaglutinina a uma ligacdo especifica do
acido sialico existente no epitélio bronquiolar [26]. A bac-
téria Helicobacter pylori, por seu lado, adere via adesinas
a hidratos de carbono sialofucosilados do epitélio gastrico
[27,28]. Curiosamente, os hidratos de carbono microbia-
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nos reconhecidos por lectinas podem, quando na sua forma
livre, bloquear a adesao de bactérias as células humanas, e
assim proteger contra infecao por esses microrganismos.
Por exemplo, a administracdo de a-manosideo de metilo
reduz a adesdo, via adesinas, de Escherichia coli uropa-
togénicas as mucosas reduzindo significativamente a taxa
de infecdes do trato urinario [29]. Por outro lado, em de-
terminados microrganismos os hidratos de carbono podem
funcionar como escudo, impedindo o seu reconhecimento
pelo sistema imunitario. Este é o caso do envelope do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV), em que aproximada-
mente metade da sua massa é constituida por hidratos de
carbono do préprio hospedeiro, ligados por N-glicosilacao,
evadindo-se do reconhecimento por parte de anticorpos
humanos [30].

A glicosilagdo presente em microrganismos comen-
sais da nossa flora normal (Microbiota) desempenha tam-
bém um papel importante para o desenvolvimento das re-
lagdes mutualistas com o hospedeiro e, por conseguinte,
a homeostase do sistema imunitario na mucosa do trato
gastrointestinal [31]. Os hidratos de carbono de helmin-
tas sdo capazes de ativar células apresentadoras de anti-
génios de condicionar o perfil das células T auxiliares,
favorecendo as respostas do tipo Th2, e expandir células
T reguladoras [32].

Em resumo, os hidratos de carbono e as lectinas sdo
pecas fundamentais no reconhecimento de patogénios e na
infegdo, o que os torna alvos promissores para o tratamento
de infecdes e modulagdo da resposta imunitaria.

3.3. Glicoimunologia e fungé@o dos anticorpos

As imunoglobulinas ou anticorpos sdo glicoproteinas,
essencialmente N-glicosiladas, nas suas regides efetoras
(Fc), as quais sao altamente heterogéneas, sobretudo nos
hidratos de carbono terminais. Esta heterogeneidade de-
pende da espécie e do sistema de expressao [33] Estes hi-
dratos de carbono que decoram as Fc influenciam a ligacdo
aos recetores em células efetoras (FcR) ou ao sistema do
complemento e tém um papel determinante na fungdo dos
anticorpos. Hidratos de carbono com residuos terminais
de 4cido sidlico, fucose, N-acetilglucosamina e manose
determinam o tipo de recetor a que se liga o anticorpo e
influenciam as reacdes de citotoxicidade celular dependen-
te de anticorpos enquanto que a galactose terminal afeta a
ligacdo ao complemento (figura 2) [34].

A glicosilacdo de imunoglobulinas tem relevancia nas
terapias que utilizam anticorpos. Verificou-se, por exem-
plo, que a acdo dos anticorpos usados no tratamento de
doencas inflamatorias autoimunes é absolutamente depen-
dente da presenca de hidratos de carbono contendo acido
sidlico, pois sdo estes que permitem a ligacdo aos recetores
celulares e desencadeiam a agdo inibitéria e anti-inflamat6-
ria, ao ligarem a molécula DC-SIGN, especifica de células
dendriticas [21,33].

3.4. Glicoimunologia e imunidade tumoral

A expressdo aberrante de hidratos de carbono é uma das
assinaturas tumorais. Entre os antigénios glicosilados, ex-
pressos aberrantemente, encontram-se hidratos de carbono
incompletos, ou seja, cujo elongamento foi prematura-
mente terminado. E o caso da expressdo de uma familia de
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hidratos de carbono incompletos ligado por O-glicosilacao
designados por antigénios Thomsen—Friedenreich (figura 4).

Ser/The [ N-acetilgalactosamina
| GalMAeT . N-acetilglucosamina
D— s O Galactose
[ m;ﬂ“ ™ @ Acidosidlico
SToGaINAL- g
T-sintase I
v L SerThr ._DT It
{Antigénio sialil-Tn (STn)) Q;DT ar/The (core”3)
[Antigénlo T ou “Core™1)
7 &
BLe

’:_%DT Ser/Thr — Ser/Thr

{Antigénio sialit-T (sT)) -
(“core™-2)

Figura 4 — A familia de O-antigénios Thomsen—Friedenreich e sua bio-
ssintese. O antigénio Thomsen-nouveau (Tn) (GalNAc-al-O-Ser/Thr),
consiste num residuo de GalNAc ligado por uma ligagdo a-O- ao grupo
hidroxilo dos residuos de serina ou treonina na cadeia polipeptidica; o
antigénio Thomsen-Friedenreich (T) (Galf1-3GalNAc-al-O-Ser/Thr),
onde um residuo de galactose (Gal) esta ligado a GalNAc; o antigénio
sialil Tn (STn), em que o residuo GalNAc no antigénio Tn esta ligado
a um Aacido sialico no carbono 6; e o sialil-T (ST), em que o residuo Gal
no antigénio T esta ligado ao acido sidlico no carbono 3. A sialilacdo dos
antigénios Tn e T bloqueia o alongamento das estruturas. Adaptada de
Loureiro et al. Biomolecules 5 (2015) 1783-1809.

A sobre-expressao destes antigénios em tumores huma-
nos deve-se geralmente a defeitos nas vias secretérias dos
organelos (reticulo endoplasmatico e complexo de Golgi)
e/ou na expressao alterada de glicosiltransferases [35].

O STn é expresso na maioria dos carcinomas e esta au-
sente nos tecidos saudaveis [36], tendo sido correlacionado
com a progressao do cancro, mau prognéstico e também
associados a um microambiente imunossupressor [37,38].
Estudos realizados pelo nosso grupo demonstraram que a
expressdo do antigénio STn em células cancerigenas tem
um efeito de supressao da resposta imunolégica [38]. Nes-
se estudo verificou-se que tumores de bexiga com uma
expressao elevada de STn apresentam também uma maior
presenca de células dendriticas (DCs) imaturas e, concomi-
tantemente, niveis diminuidos de citocinas IL.-12 e TNF-q,
indutoras da resposta Th1. In vitro, as DCs cultivadas na
presenca de células cancerigenas que sobre-expressam
STn adquirem um fenétipo mais imaturo, com menor pro-
ducdo de citocinas, e ndo respondem a estimulos de ma-
turacdo. Consistente com um perfil tolerogénico, células
T cultivadas com DCs pulsadas com antigénios de células
cancerigenas expressando STn, ndo sdo ativadas e revelam
um fenotipo de células reguladoras. In vitro, o bloqueio dos
antigénios STn impede o seu efeito tolerogénico, sugerin-
do que estes antigénios poderdo ser alvos terapéuticos para
contornar 0s mecanismos imunossupressores induzidos
pelo tumor [38].

Um dos temas de investigacdo em cancro é a identi-
ficacdo de biomarcadores que permitam detetar precoce-
mente o desenvolvimento de tumores, através de testes re-
lativamente simples como as analises ao sangue. Existem
atualmente analises clinicas a marcadores tumorais que sao
monitorizados principalmente para acompanhar respostas
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a terapia ou detetar possiveis recidivas. Alguns destes mar-
cadores sdo hidratos de carbono, como é o caso do sialil
Lewis A (CA19-9) em cancro do pancreas ou do cdlon; e do
CA15.3, um epitopo da mucina 1, em cancro de mama [39].

3.5. Glicoimunologia e novas imunoterapias anticancro

As imunoterapias para tratamento do cancro sdo estra-
tégias que tiram partido da fungdo imunolégica normal do
nosso organismo, estimulando-a especificamente contra o
tumor. Neste contexto, estdo as células dendriticas que sdo
apresentadoras de antigénios profissionais e que tém a capa-
cidade de fazer a ponte entre a imunidade inata e a adquirida.
Estas células captam antigénios nos tecidos e iniciam um
processo de maturacdo e migracdo para os ganglios linfati-
cos para apresentar os antigénios as células efetoras, os lin-
focitos. Por sua vez, os linfocitos T auxiliares induzem os
linfécitos B a produzir anticorpos especificos e os linfocitos
T citotoxicos destroem as células malignas.

Tirando partido da presenga de monécitos no sangue,
que sdo precursores das DCs, é possivel produzir em la-
boratério, a partir destas células, DCs em quantidade sufi-
ciente para terapia celular. As DCs sdo carregadas com an-
tigénios tumorais e ao serem reintroduzidas no organismo
do doente vao ativar e instruir os linfécitos 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-
turacdo eficiente das DCs e também controlar os estimulos
imunossupressores normalmente encontrados no microam-
biente tumoral e que impedem a resposta imunitaria. Com
esse objetivo, a investigacdo do nosso grupo visa contribuir
para o melhoramento de imunoterapias. Verificamos que as
DCs possuem um contetido elevado de acidos sialicos [42]
e que a sua remocao modula a sua poténcia imunolégica e
o seu potencial terapéutico [43,44]. Assim, a producdo de
imunoterapias tendo como alvo as estruturas glicosidicas
faz todo o sentido e surge com a necessidade de modular as
respostas imunitarias, tornando-as mais eficazes. Por outro
lado, o uso de anticorpos para bloquear hidratos de carbono
imunossupressores, especificos de tumores, como o STn,
podera complementar o resultado terapéutico e melhorar a
resposta do sistema imunitario contra tumores [45].

Com estas estratégias, usadas separadamente ou com-
binadas com outras, esperamos contribuir para o desenvol-
vimento de terapias mais eficazes e especificas no combate
ao cancro.

4. Doencas congénitas da glicosilagdo

Foram identificados, até ao momento, 85 tipos diferen-
tes de doencas congénitas da glicosilacdo. Estas doencas
apresentam um feno6tipo muito variavel, podendo afetar
muitos 6rgdos ou apenas um e podendo apresentar dife-
rentes graus de severidade. Sabe-se que quase 10% delas
apresentam alteracOes no sistema imunitario. No entanto,
existe disfuncdo imunitdria significativa apenas num pe-
queno grupo de CDGs [40]. As disfun¢es imunitarias mais
comuns associadas a CDGs sdo infecGes recorrentes, que
afetam principalmente alguns doentes com ALG12-CDG
(deficientes numa manosiltransferase envolvida na via de
N-glicosilacao) tendo, em alguns casos levado a morte por
pneumonia ou septicemia.
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Na CDG mais comum, que é a PMM2-CDG (CDGla)
(deficiéncia na enzima que converte manose-6-fosfato
em manose-1-fosfato), existe um envolvimento menor do
sistema imunitario. Contudo, algumas criancas sofrem de
infecOes recorrentes e severas (por vezes letais) devidas
a niveis baixos de imunoglobulinas (hipogamaglobuline-
mia). Quando vacinados, os doentes podem ndo desenvol-
ver imunidade ou perdé-la rapidamente. Para além disso, a
migracdo dos neutréfilos pode estar reduzida, mas a causa
subjacente permanece desconhecida. Outros estudos en-
contraram niveis de citocinas elevados, desencadeando
uma resposta inflamatéria. Estes niveis anormais de citoci-
nas podem originar complicagdes como convulsdes, obser-
vadas em metade dos pacientes PMM2-CDG.

A maioria das infe¢des em CDG estdo associadas a uma
diminuicdo significativa dos niveis de IgG no soro e uma
disfungdo dos linfocitos B, que podera ser devida a uma
N-glicosilacdo deficiente das imunoglobulinas, que afeta
as suas funcgoes efetoras de ligacdo ao complemento ou a
recetores celulares [41]. No entanto, visto serem doencas
raras, existe ainda muito por estudar sobre as possiveis al-
teracOes do sistema imunitario nestes doentes. Parece evi-
dente que, devido a ubiquidade dos hidratos de carbono, se
possam vir a descobrir mais relagdes entre os defeitos da
glicosilacdo e disfungdes do seu sistema imunitério.

5. Concluséo geral

Embora relativamente recente e durante muito tempo
negligenciada, a Glicobiologia, e em particular a Glicoi-
munologia, tém revelado papéis importantes dos hidratos
de carbono em diversas fungdes celulares. Tendo em conta
que a acdo do sistema imunitario depende primeiramente
do reconhecimento celular e molecular, todos os processos
sdo em algum ponto dependentes de hidratos de carbono.
Estes intervém, por exemplo, nos mecanismos de controlo
da infecdo, facilitando ou impedindo o reconhecimento de
organismos patogénicos e controlando o recrutamento de
leucdcitos para os tecidos infetados; na autoimunidade, fa-
cilitando a distin¢do entre proprio e ndo préprio (estranho);
no controlo da funcdo efetora dos anticorpos; no cancro,
sendo por vezes hidratos de carbono exclusivos de células
cancerigenas e usados como biomarcadores para a sua de-
tecdo mas também na modulacdo da atividade do sistema
imunitario no ambiente tumoral. Assim, os hidratos de car-
bono surgem como potenciais novos alvos terapéuticos, e
o reconhecimento da sua importancia permitird melhorar a
eficicia das imunoterapias modernas.
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Glossario

Glicoconjugados — sdo moléculas compostas por protei-
nas, lipidos ou outros compostos organicos ligados a hidra-
tos de carbono.
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Glicosamina — termo genérico para designar glucosami-
na ou galactosamina, por exemplo.

Lectinas — proteinas que se ligam especificamente a de-
terminado tipo de hidratos de carbono. A ligacdo dos hidra-
tos de carbono a estas proteinas é o principal modo de re-
conhecimento e descodificacdo da informacao contida nas
estruturas glicosiladas e sua traducdo numa acao biolégica.
Colectinas — proteinas soltiveis do sistema imunitario
inato e que desempenham um papel importante na defesa
contra bactérias, virus e fungos. Caracterizam-se por se-
rem constituidas por um dominio semelhante ao colagénio
e por dominios de reconhecimento de hidratos de carbono
(CRDs). A ligacao aos hidratos de carbono é dependente de
calcio e da trimerizacao dos CRDs.

Abreviaturas

ADCC — citotoxidade celular dependente de anticorpos,
do inglés antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity
CDG — doengas congénitas da glicosilagdo, do inglés
congenital disorders of glycosylation

CRDs — dominios de reconhecimento de hidratos de car-
bono, do inglés carbohydrate recognition domains

DCs — células dendriticas, do inglés dendritic cells

Fc — Regido efetora de um anticorpo. A porcao do anti-
corpo responsavel pela ligacao a recetores celulares ou a
moléculas do complemento e que vai desencadear a res-
posta imunitaria

Ig — Imunoglobulina ou anticorpo

MHC — complexo major de histocompatibilidade, do in-
glés major histocompatibiliy complex

NK — células natural killer
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