Revisiones

ARGUMENTS IN FAVOR OF
INCORPORATING g-D-GLUCANS IN
FOOD

B-D-glucan belongs to a group of glucose
polymers whose monomers are linked by
B-glycosidic bonds, which give the glucan
its structural function. The best-known
example of glucan is cellulose. The main
dietary sources of B-glucans are
vegetables, cereal fibers, mushroom and
fungi such as yeast.

B-glucans have important effects on health,
both in animals and humans. These
polysaccharides improve cardiovascular
health by decreasing low-density
lipoprotein cholesterol and glycemic
response. They also exert potent
immunomodulatory effects through
radioprotective, myeloproliferative,
antiinflammatory and antitumoral
properties and promote an increased anti-
infective state of the innate immune
system. Among all the known glucans, the
soluble form of (1—3),(1—6)-p-D-glucan
from Saccharomyces cerevisiae (beer
yeast) has been shown to have the greatest
immunomodulatory effects, enhancing
anti-tumour and anti-infection functions.
Oral administration of -D-glucan is well
tolerated, does not impair the palatability
of food, and has no toxic effects. Their
molecular weight, degree of branching,
and nature of the branches are believed to
determine their bioactive and functional
effects. In view of the healthy effects of
glucans, intake of foods rich in these
substances can be recommended. Such
foods include vegetables, soluble cereal
fiber and especially beer yeast, which
contains the glucans with the greatest
number of beneficial properties reported.

Key words: Functional food. Anti-infective. Anti-
tumoral. Fiber. Glucan. Hypolypemic. Immunomo-
dulatory. Yeast. Pattern recognition receptor. Gly-
cemic response.
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Los B-glucanos son polisacaridos formados por glucosa o derivados de
ésta unidos entre si mediante enlaces glucosidicos de tipo 3, que son los
que les confieren su funcién estructural. Como ejemplo mas
caracteristico, tenemos la celulosa y como principales fuentes
alimenticias de $-glucanos, los vegetales, el salvado de los cereales
integrales y hongos como la levadura y las setas. Los -glucanos tienen
importantes efectos en la salud cuando se administran tanto a humanos
como a animales, pues mejoran la salud cardiovascular gracias a un
descenso del colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y de
la respuesta glucémica. Ademas, pueden tener un potente efecto
inmunomodulador y muestran efectos radioprotectores,
mieloproliferativos, antiinflamatorios y antitumorales y promueven una
mayor estimulacion del sistema inmunitario innato contra las infecciones.
De todos los glucanos conocidos, el que muestra unos mayores efectos
inmunomoduladores estimulando la lucha contra las infecciones y los
tumores es la forma soluble del (1—3),(1—6)-p-D-glucano de
Saccharomyces cerevisiae (levadura de cerveza).

La administracion oral de p-D-glucano se tolera bien, permite mantener la
palatabilidad de los alimentos y no tiene efectos toxicos. El peso
molecular y el grado y la naturaleza de las ramificaciones parecen ser los
principales motivos de sus efectos bioactivos y funcionales. Teniendo en
cuenta los saludables efectos de los glucanos, seria recomendable el
empleo de alimentos ricos en estas sustancias, como los vegetales, la
fibra soluble de los cereales y sobre todo la levadura de cerveza, cuyos
glucanos son de los que se ha comunicado mayor nimero de
propiedades.

Palabras clave: Alimento funcional. Antiinfeccioso. Antitumoral. Fibra. Glucano. Hi-
polipemiante. Inmunoestimulante. Levadura. Receptores con patrén de reconocimiento.
Respuesta glucémica.

INTRODUCCION

La presente revision bibliogréfica se ha fundamentado princi-
palmente en la bisqueda electrénica a través de la base de datos
MEDLINE. El buscador Google ha sido utilizado con la inten-
cién de hallar conexiones de interés, que pudieran ser demostra-
das con posterioridad a través de publicaciones recogidas en
MEDLINE. Concretamente, en MEDLINE se han utilizado
como criterios de busqueda: la lengua: inglés y espaiiol; que
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sean articulos con resumen disponible; en relacién
con las fechas de publicacion: no se ha puesto limi-
tes, aceptandose cualquier fecha, con la intencién de
disponer de la mayor informacién posible; dreas en
las que buscar las palabras clave introducidas: titulo
y resumen; palabras clave introducidas y resultados
de la bisqueda: “glucan and immune system” con 67
resultados, “glucan and immunomodulatory” con 35
resultados, “glucan and glucose” con 795 resultados,
“glucan and glucose and glycemic” con 7 resultados,
“glucan and lipids” con 48 resultados, “glucan and
cholesterol” con 56 resultados, “glucan and biologi-
cal function” con 23 resultados, “glucan and he-
althy” con 60 resultados y “glucan and functional
food” con 10 resultados.

Ademas de la bisqueda electrénica, también se ha
conseguido documentacién de la base de datos de la
biblioteca de la Universidad de Florida.

SOBRE LA ESTRUCTURA Y LA FUNCION
DE LOS GLUCANOS

Los p-glucanos son polisaciridos formados por
glucosa o derivados de ésta unidos entre si mediante
enlaces glucosidicos del tipo 3, que son los que les
confieren su funcién estructural. Como ejemplo mds
caracteristico, tenemos la celulosa y como principa-
les fuentes alimenticias de p-glucanos, los vegetales,
las setas, las levaduras y el salvado de los cereales in-
tegrales.

Su bioactividad no la determina el origen de los po-
lisacaridos, sino el tipo de polisacarido con el que se
corresponden en virtud de una serie de caracteristicas
que hay que tener en cuenta: la estructura de la cadena
principal y de las cadenas laterales!?, la masa molecu-
lar media y la distribucién de dicha masa molecular3,
la configuracién espacial (incluido el grado de ramifi-
cacién molecular y la naturaleza de esas ramificacio-
nes)®’ y las propiedades estructurales fisico-quimicas,
como su solubilidad®3%.

De todos los B-D-glucanos existentes, son los de
Saccharomyces cerevisiae (levadura de cerveza) los
que se ha estudiado mejor, pues se trata de una leva-
dura barata y mundialmente utilizada en la elabora-
cién tanto de productos de panaderia como de bebidas
alcohdlicas. La especial fraccién polisacarida -D-
glucano de la pared celular de la levadura de S. cerevi-
siae presenta como principales propiedades:

1. Su estructura estd determinada por cadenas linea-
les de (1—3)-B-D-glucosa con cadenas laterales y ra-
mificadas ricas en enlaces (1—6) y (3—6); el princi-
pal componente de los B-glucanos estd formado en un
85% por enlaces (1—=3)-p y en un 3%, por enlaces
(1—6)-p>1°.

2. A diferencia del componente principal, existe un
segundo componente glucano muy ramificado, con un
70% de enlaces (1—=6)-p y en un 16% de enlaces
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(1—3)-p, asi como un 14% de unidades di-O-sustitui-
das (3—6)-p'".

3. Existe también un tercer componente glucano
compuesto en un 80-85% por enlaces del tipo (1—3)-
B, en un 8-12% por enlaces del tipo (1—6)-f y en un
3-4% por enlaces del tipo (3—6)p'2.

4. Las masas moleculares medias de los glucanos de
la levadura fluctdan entre 200 y 250 kDa*!°,

5. Los (1—3)-pB-D-glucanos lineales forman estruc-
turas helicoidales'.

Tales caracteristicas distinguen, segun los conoci-
mientos actuales, este tipo de glucanos, con pocas ex-
cepciones (p. €j., el hongo shiitake), de otras estructu-
ras glucdnicas de origen vegetal y microbiano.

EFECTOS BIOTICOS DE
LOS p-D-GLUCANOS RELACIONADOS
CON EL PERFIL GLUCEMICO Y LIPIDICO

Una de las ventajas que aportan los -glucanos es
su capacidad para reducir el indice glucémico de los
alimentos que acompafian sin reducir su palatabili-
dad. Esto se debe a que su presencia favorece una
absorcién mds lenta y paulatina de los hidratos de
carbono digeridos, con lo que se evita subidas brus-
cas de la glucemia'®. Este es el motivo que explicaria
la mejora en el metabolismo de la glucosa, tanto en
la respuesta glucémica como en la insulinica, que
experimentan las personas que consumen estas sus-
tancias'>. Por ello, podrian ser de gran utilidad en
personas normales como preventivos de estados pre-
diabéticos y en personas intolerantes a la glucosa o
con diabetes tipo 2.

A la hora de utilizar B-glucanos en el enriqueci-
miento de productos alimenticios, es muy importante
tener en cuenta que el procesamiento de la comida e
incluso el tipo o la forma en que ésta se encuentre po-
drian influir en el efecto fisioldgico hipolipemiante
que pudieran tener en el organismo. Asi, Kerckhoffs
et al'® comprobaron que las preparaciones de -gluca-
nos procedentes del salvado de avena incorporadas al
zumo de naranja eran mds efectivas a la hora de redu-

TABLA 1. B-D-glucanos y metabolismo glucolipidico

Mecanismo de accién
Absorcién mas lenta y paulatina de los hidratos de carbono
Inhibicién en la absorcién intestinal de colesterol
Peso molecular minimo para efecto hipolipemiante: 1.200 kDa

Efectos de interés
Absorcién mas lenta y paulatina de los hidratos de carbono
Evitan subidas bruscas de la glucemia
Mejoran la respuesta glucémica e insulinica
Descienden el cLDL y el cociente colesterol total/cHDL
No afectan a las concentraciones plasmaticas de lipidos

antioxidantes

No reducen la palatabilidad de los alimentos

cHDL: colesterol de las lipoproteinas de alta densidad; cLDL: colesterol de
las lipoproteinas de baja densidad.
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cir el cLDL y la relacién entre el colesterol total y el
de las lipoproteinas de alta densidad (cHDL) que las
incorporadas al pan y las galletas. De la misma for-
ma, Naumann et al'” comprobaron que la suplementa-
cién con una bebida de frutas enriquecida con B-glu-
canos procedentes de avena originaba un descenso en
los valores plasmaéticos de cLDL y colesterol total sin
afectar a los de antioxidantes liposolubles. Segun los
autores, dicho efecto se debe a una inhibicién en la
absorcion intestinal del colesterol.

Se ha sefialado que las discrepancias entre estudios
que utilizan los p-glucanos procedentes del salvado de
avena podrian deberse a multitud de factores, como el
tipo de cultivo empleado y las condiciones de creci-
miento y de procesamiento a que se somete a la ave-
na'®!®, Esto se podria relacionar con el hecho de que
los B-glucanos que son de escasa solubilidad y bajo-
moderado peso molecular podrian perder sus propie-
dades beneficiosas en el perfil lipidico*. Una hipéte-
sis plausible es que causarian una menor viscosidad
en el contenido intestinal o perderian capacidad para
fijar la bilis y sustancias grasas de la dieta, ya que am-
bos mecanismos parecen ser causa del descenso del
cLDL y el colesterol total asociado a los P-gluca-
nos>?, El peso molecular parece tener un gran prota-
gonismo, ya que pesos moleculares de 370 kDa* e in-
cluso de 1.000 kDa’ no tienen efectos beneficiosos en
el perfil lipidico; sin embargo, cuando los pesos mole-
culares son de 1.200 kDa, si causan un descenso en el
cLDL?, Teniendo en cuenta estos datos, se podria afir-
mar que el umbral minimo de peso molecular necesa-
rio para que los B-glucanos procedentes de la avena
pudieran tener un efecto hipolipemiante se sitia en
torno a los 1.200 kDa.

Considerando el efecto pernicioso que tienen en el
aparato cardiovascular las elevadas concentraciones
de insulina relacionadas con los altos indices glucémi-
cos de los alimentos y los elevados valores de LDL,
los B-D-glucanos se comportarian como alimentos
biofuncionales con efecto protector de nuestro aparato
cardiovascular.

En la tabla 1 puede observarse, a modo de resumen,
todos los efectos beneficiosos que los B-D-glucanos
aportarian en el metabolismo glucolipidico.

EFECTOS BIOTICOS DE
LOS (1—3),(1—6)-p-D-GLUCANOS
EN EL SISTEMA INMUNITARIO

Inconscientemente, estas sustancias han sido utili-
zadas por el hombre desde hace miles de afos; de he-
cho, el saludable efecto de muchos extractos de hon-
gos y hierbas medicinales de la medicina asidtica se
adjudica a los p-D-glucanos contenidos en esos pro-
ductos, que se caracterizan por ser especialmente ri-
cos en (1—3),(1—=6)-B-D-glucanos. Como ejemplos
tenemos diferentes tipos de setas, como las shiitake,
que contienen el lentinano (compuesto estrechamente

emparentado con el glucano de la levadura de cerve-
za), el basidiomiceto reishi y el maitake. Por sus efec-
tos antiinflamatorios, inmunomoduladores y antican-
cerigenos se los denomina ‘“potenciadores de las
defensas del huésped” (host defence potentiator) y
“adaptégenos”. Estudios médicos respaldan esos efec-
tos, como los de Taguchi?!, Hishida et al?? y Marchetti
et al?®. De la misma forma, Ooi et al** ofrecen una vi-
sién general.

En primer lugar hay que decir que la aplicacién lo-
cal del (1—3),(1—6)-p-D-glucano microparticular de
S. cerevisiae, su toma oral o su incorporacién a un te-
jido alterado por una enfermedad no causan alteracio-
nes toxicas en el organismo?, por lo que resulta total-
mente seguro e inocuo. Por ello pronto se realizaron
ensayos clinicos para la explotacion terapéutica de los
efectos favorables de estas sustancias.

Los B-glucanos se caracterizan por presentar un
efecto inmunoestimulante cuando se administran tanto
a humanos como a animales?. En este efecto inmuno-
estimulante parece ser que son importantes el peso
molecular, el grado de ramificacién molecular y la na-
turaleza de esas ramificaciones®’.

De la forma soluble f-D-glucano derivada de S. ce-
revisiae, el (1—3),(1—6)-p-D-glucano, se ha demos-
trado, ademads de su buena tolerabilidad por via oral”’,
que potencia la actividad antimicrobiana de los neu-
tréfilos in vitro?, reduce la formacion de abscesos por
estafilococos en cerdos? y las infecciones postopera-
torias en pacientes de alto riesgo por cirugia gastroin-
testinal®®, aumenta las tasas de supervivencia en sepsis
polimicrobiana®!¥2, en personas politraumatizadas® y
pacientes quirirgicos***> y aumenta en pollos las tasas
de supervivencia y de rendimiento productivo cuando
se producen infecciones por Escherichia coli**. Hay
evidencias de que los f-D-glucanos también son acti-
vos cuando se aplican a las mucosas o la piel, con un
efecto coadyuvante en las vacunas experimentales por
medio de nebulizadores nasales o como una ayuda en
la reparacién temprana de las heridas®*°. La preven-
cién y el tratamiento de la mucositis y las ulceraciones
inducidas por las radiaciones son otras de las posibles
aplicaciones de estos agentes. Los B-glucanos tienen
un efecto radioprotector***%, mieloproliferativo*# y
antiinflamatorio***8, ademds de estimular el sistema
inmunitario®-!.

A fin de evaluar los probados efectos protectores de
los B-glucanos en diferentes modelos animales, de Fe-
lippe et al*> usaron, en un estudio a doble ciego,
(1—3),(1—=6)-p-D-glucano de S. cerevisiae con la in-
tencién de prevenir la neumonia nosocomial y la sepsis
en heridos graves politraumatizados. Los hallazgos
fueron sorprendentes, pues presentaron neumonias 11
de los 20 pacientes del grupo control y 2 de los 21 pa-
cientes del grupo tratado; 7 de los 20 pacientes del gru-
po de control mostraron sintomas de sepsis y en el gru-
po experimental lo hicieron 2 de los 21 pacientes. La
mortalidad resultante de la infeccién ascendié al 30%
en el grupo de control y al 4,8% en el grupo tratado
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con (1—3),(1—6)-B-D-glucano; es decir, en el grupo
control la mortalidad fue unas 6 veces més alta que en
el grupo tratado. Parecidos resultados han obtenido
otros grupos de investigadores con pacientes de inter-
venciones quirdrgicas®>-33,

Los (1—3),(1—=6)-pB-D-glucanos de S. cerevisiae
no soélo tienen un efecto antibacteriano, sino también
antiviral. Su solubilidad desempefia un papel impor-
tante en esta propiedad, ya que se ha comprobado que
el hecho de que el B-D-glucano utilizado sea soluble
es determinante cuando se administra, pues si lo es,
tiene capacidad de estimular la respuesta inmunitaria
antiviral mediante un aumento en los linfocitos Thl,
que son células productoras de interferén gamma; en
cambio, si no es soluble, pierde esta capacidad®. Se
ha comprobado que el -D-glucano de S. cerevisiae
podria utilizarse via oral en la profilaxis y el trata-
miento de la infeccidn por el virus de la gripe, pues
en cerdos infectados por dicho virus, los que fueron
tratados tenfan una menor replicacion viral y un me-
nor nimero de lesiones pulmonares®. Esto podria ser
actualmente de gran utilidad, ya que la introduccion
de un suplemento o alimento enriquecido con dichos
B-D-glucanos podria aportar una medida de bajo cos-
te y con cierta efectividad ante una pandemia gripal.

El (1—3),(1—6)-B-D-glucano también puede ser de
gran utilidad en el tratamiento de problemas alérgicos
mediados por la inmunoglobulina E, como la rinitis
alérgica, ya que se ha comprobado que disminuye la
interleucina (IL) 4 y la IL-5 que, producidas por linfo-
citos Th2, son causa de la reaccién alérgica. Por otro
lado, a este efecto hay que afiadir la capacidad que tie-
nen para aumentar la IL.-12 que, producida por los lin-
focitos Thl, tiene un efecto antialérgico, pues inhibe
los linfocitos Th2%.

Por dltimo, y en conexién con el sistema inmunita-
rio, los (1—3),(1—=6)-p-D-glucanos también estimu-
lan la lucha del sistema inmunitario contra los tumo-
res y pueden ser una herramienta tanto preventiva
como terapéutica que tener muy en cuenta. Esta pro-
piedad, por su trascendencia, se tratard en un apartado
independiente.

TABLA 2. Beneficios de los §-D-glucanos
en el sistema inmunitario

Efectos inmunitarios demostrados
Inmunoestimulante
Antibacteriano
Antiviral: antigripal
Antialérgico
Antitumoral
Potenciador de las vacunas
Radioprotector
Mieloproliferativo
Antiinflamatorio

Aumento de las tasas de supervivencia demostrados en
Sepsis polimicrobiana
Personas politraumatizadas
Pacientes quirdrgicos
Pacientes con neumonia

En la tabla 2 puede observarse, a modo de resumen,
todos los efectos beneficiosos que los -D-glucanos
aportan al sistema inmunitario.

MECANISMOS QUE EXPLICAN EL EFECTO
DE LOS (1—3),(1—6)-p-D-GLUCANOS
EN EL SISTEMA INMUNITARIO

Como principales mecanismos relacionados con los
efectos inmunoestimulantes (tabla 3), hay que desta-
car su capacidad para:

— Favorecer una mayor movilidad de los leucocitos>
y la activacién de los monocitos-macréfagos>.

— Activar el proceso de fagocitosis por los macréfa-
gos y los granulocitos de tipo neutréfilo®.

— Incrementar la formacién de especies reactivas de
oxigeno (ROS; reactive oxygen species) por los ma-
créfagos, hecho que permite incrementar su poder
destructivo antimicrobiano®’.

— Incrementar la produccién de NO interviniendo en
el proceso de inmunorregulacién a través de la forma-
cién de citocinas por los monocitos-macréfagos®; se
puede destacar de éstos una mayor liberacién de factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas del
tipo IL-1 e TL-6%.

— Favorecer una mayor liberacién de lisozima, enzi-
ma con accién bactericida, por los monocitos®.

— Favorecer la activacién del sistema de comple-
mento® que, como ya se sabe, interviene en la lucha
contra las infecciones.

— Favorecer una mayor sintesis de proteinas de fase
aguda en el higado®. Estas proteinas se sintetizan cuan-
do el organismo se enfrenta a una agresién como un
proceso infeccioso y cumplen una funcién protectora li-
mitando la agresién y contribuyendo a la reparacion.

— Favorecer la maduracién y la diferenciacion de las
células sanguineas que se producen en la médula 6sea,

TABLA 3. Principales mecanismos
inmunoestimulantes de los p-D-glucanos

Capacidad demostrada para
Activar los monocitos-macréfagos
Activar el proceso de fagocitosis
Incrementar el poder destructivo antimicrobiano
de macréfagos por aumento de ROS
Favorecer una mayor liberacion de lisozima en los monocitos
Intervenir en el proceso de inmunorregulacién: mas liberacién
de IL y TNF-a
Activar el sistema del complemento
Aumentar la sintesis de proteinas de fase aguda en el higado
Estimular la hematopoyesis tanto en la serie roja como
en la blanca
Favorecer la sintesis de anticuerpos
Estimular los fibroblastos y las células de Langerhans
de la piel
Estimular la inmunidad local en mucosas mediada por
la inmunoglobulina A
Aumentar la efectividad de los tratamientos con antibidticos
e inmunoglobulinas
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es decir, la hematopoyesis®, aumentando el nimero de
células sanguineas tanto de la serie roja como de la
blanca%. Ademas, se ha comprobado que la alta propor-
cioén de cadenas laterales y la estructura helicoidal sim-
ple de los (1—=3),(1—6)-f3-D-glucanos son la principal
causa del mayor aumento en las células fagociticas'2.

— Favorecer un incremento en la sintesis de anti-
cuerpos por el organismo®.

— Tener efecto estimulante de los fibroblastos® y las
células de Langerhans presentes en la piel que favore-
ce los mecanismos celulares de la defensa y la cura-
cion de las heridas®.

— Favorecer la inmunidad local de las mucosas me-
diada por la inmunoglobulina A, ya que aumenta las
concentraciones de esta inmunoglobulina®’.

— Favorecer la proteccion de la piel contra la radiacién
ultravioleta y contra el estrés oxidativo asociado a ésta®’.

— Aumentar la efectividad de los tratamientos con
antibidticos e inmunoglobulinas, incluso en infeccio-
nes que se hacen resistentes a los antibi6ticos®.

— Favorecer un descenso de la tasa de infeccién en
lesiones de intervenciones quirdrgicas®*3.

— Activar las células citoliticas natural killer (NK),
de reconocida capacidad citotoxica, y favorecer una
mayor eliminacién de células tumorales® y la inhibi-
cién del crecimiento de células cancerosas, tumores y
metdstasis tumorales’.

EFECTOS BIOTICOS DE
LOS (1—3),(1—6)-p-D-GLUCANOS
EN LA LUCHA CONTRA EL CANCER

A escala molecular, se ha comprobado que los [3-D-
glucanos por via oral tienen la peculiar habilidad de
aumentar la citotoxicidad de los anticuerpos monoclo-
nales de efecto antitumoral dirigidos hacia marcadores
tumorales, como el receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), el receptor del factor de creci-
miento epidérmico humano (HER) 2 y el antigeno
CD20 diferenciador de células en modelos tumorales
de xenoinjertos’. Teniendo en cuenta este mecanismo
de accidn, no resultan extrafios los hallazgos de Man-
sell et al’'”2, que observaron una disminucién de los
tumores (melanomas, carcinomas de pulmén y de
mama) tras la inoculacién directa de (1—3),(1—6)-p3-
D-glucano o de S. cerevisiae en los propios tumores.
Los monocitos-macréfagos penetraron en el tejido y
causaron la necrosis de las células cancerosas. De esta
manera se ha podido reducir incluso metdstasis tumo-
rales”. También se ha comprobado que los pacientes a
los que se administré -D-glucano después de una
operacién quirdrgica por cdncer mostraron tasas de
supervivencia notablemente superiores a las de los
controles no tratados™. Bohn et al’ apuntan al efecto
que tiene el B-D-glucano como inmunopotenciador,
pues aumenta la funcién destructiva de los macréfa-
gos, las células auxiliares T y las células NK contra
las células tumorales, con lo que disminuye el poten-

cial de crecimiento de éstas. Esos mismos autores lla-
man la atencién sobre la siguiente consideracion: la
oncoterapia agresiva con quimioterapia y radioterapia
causa dafios a la médula ésea (mielosupresion) y limi-
ta la proliferaciéon no sélo de la serie roja, sino tam-
bién de los granulocitos y los macréfagos, hecho que
favorece la sepsis causante de muerte por infecciones
polimicrobianas. Si tenemos en cuenta todo lo anterior
y que los (1—=3),(1—6)-B-D-glucanos de S. cerevisiae
tienen un efecto estimulante de la hematopoyesis**,
podriamos deducir la gran utilidad que podrian tener
estas sustancias como terapia auxiliar o concominante
en la lucha contra el cancer.

MECANISMOS BIOLOGICO-MOLECULARES
QUE EXPLICAN LA ACTIVIDAD
INMUNOESTIMULANTE DE

LOS (1—3),(1—6)-p-D-GLUCANOS

Por su presencia sobre todo en paredes celulares o
como componentes extracelulares de hongos, bacterias
y plantas, se podria considerar a los (1—3),(1—6)-p-
D-glucanos estructuras celulares conservadas durante
el proceso de evolucidn, de tal forma que serian simila-
res a los lipopolisacdridos bacterianos de bacterias
gramnegativas (LPS). Resultado de todo ello es la for-
macién de estructuras de reconocimiento y defensa por
parte del sistema inmunitario innato, tanto del hombre
como de otras especies animales, contra estas estructu-
ras moleculares, hecho que les conferiria su especial
inmunobioactividad. Con ayuda de los receptores de f3-
D-glucanos, las células animales reconocerian poten-
ciales patégenos como extraiios y podrian reaccionar
sin demora contra ellos™.

Comprobamos que algunos estudios clinicos, espe-
cialmente con pacientes politraumatizados®? o pacien-
tes quirdrgicos**, indican que los (1—3),(1—6)-p-
D-glucanos aislados contribuyen a un potencial efecto
inmunomodulador en caso de riesgo de infecciones
secundarias o sepsis. Las publicaciones citadas indi-
can los (1—3),(1—6)-p-D-glucanos proporcionan un
refuerzo controlado y no patégeno de la reaccion de
defensa propia del cuerpo.

Un concepto capital de los mecanismos de accién
presupone una unién de los (1—3),(1—6)-p-D-gluca-
nos a receptores que existen en la superficie celular
como sistema del sistema inmunitario innato conserva-
do para reconocer estructuras microbianas®”’8, Por este
motivo, se constata la existencia de varios receptores
de (1—3),(1—=6)-p-D-glucanos en el sistema leucoci-
tario de monocitos-macréfagos; de hecho, Brown et
al” y Willment et al®® aislaron y caracterizaron estos
receptores y demostraron su presencia en el sistema
monocitos-macréfagos y otros tipos celulares del siste-
ma inmunitario del ratén y del hombre. Adem4s de las
células inmunocompetentes, las células epiteliales®!,
las endoteliales® y los fibroblastos dérmicos® también
tienen receptores para los (1—3),(1—6)-f-D-glucanos.
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En cuanto al tipo de receptor de los (1—3),(1—6)-p-
D-glucanos, se ha observado diferentes tipos de recep-
tores en diversas células. Entre éstos estan el receptor
del complemento tipo 3%, un glucoesfingolipido®**® y
los llamados receptores con patrén de reconocimiento
(pattern recognition receptors), como son los receptores
scavenger y la dectina 1798788, TLas evidencias descritas
apuntan a un papel central de los pattern recognition re-
ceptors en el reconocimiento de los (1—3),(1—6)-p-D-
glucanos, mientras que el receptor de complemento 3 no
parece tener un papel destacado como receptor”. La
dectina 1 seria crucial en la respuesta inflamatoria a los
patdgenos, pues conduciria a una activacion de las cito-
cinas proinflamatorias IL-12 y TNF-a. en macréfagos y
células dendriticas®*®. Ademds, el B-D-glucano deriva-
do de la levadura podria favorecer la maduracién de las
células dendriticas presentadoras de antigeno®'.

La proteina perteneciente a los pattern recognition re-
ceptors, concretamente la dectina 1, posee en el lado ex-
terior de la membrana celular un sitio de reconocimiento
para los (1—3),(1—6)-p-D-glucanos ramificados, un ta-
llo que atraviesa la membrana y, en el lado interior, un
enlace de activaciéon inmunorreceptor-tirosina (ITAM).
Los datos actuales indican una zona de 7 unidades de
glucosa o heptasacérido (7D) como sitio directo de reco-
nocimiento del receptor®®*. Una probable consecuencia
de las interacciones entre el B-D-glucano y el receptor
es la endocitosis de los (1—3),(1—6)--D-glucanos, a
la que seguirian diversas reacciones transductoras de se-
flal. Tras la unién del modulador se desencadenarian,
por intermediacién de los TLR (zoll-like receptors)®**,
otro tipo de pattern recognition receptors, que formarian
un complejo con la dectina 1, una serie de reacciones de
repuesta intracelulares que conducirian a la activacién
del factor nuclear kappa B (NF-xB), que seria la causa
final en la induccién nuclear de la sintesis de mediado-
res de la inflamacién®. Asi, se ha demostrado que los
factores de transcripcion leucocitarios, como el NF-
kB?%7, son activados por los (1—3),(1—6)-p-D-gluca-
nos hidrosolubles, previa activacién del complejo decti-
na 1-TLR. La uni6én del NF-xB al ADN daria paso a la
sintesis de mediadores de la inflamacién como las IL.
Destaca el hallazgo de que leucocitos y células endote-
liales producen IL-8 cuando se utiliza (1—=3),(1—6)--
D-glucanos solubles y quimicamente puros®>*%, Este
mecanismo celular de accién se ilustra en la figura 1.

Se ha comprobado que la simple unién al heptaglu-
co6sido del receptor no tiene relacién con su actividad
bioldgica®. Es probable que la induccién de activida-
des bioldgicas no sélo exija una unién, sino lo que se
llama un cross-linking de receptores de (1—3),(1—06)-
B-D-glucanos’, para lo cual se precisa un éptimo peso
molecular de éstos. Respecto a otros procesos de acti-
vacién leucocitarios como, por ejemplo, la produccién
de citocinas, los hallazgos son contradictorios, depen-
diendo de las diferentes preparaciones, particulares o
solubles, de los (1—3),(1—=6)-p-D-glucanos y de las
correspondientes interacciones ligando-receptor. No
obstante, la afinidad de unién de los glucanos al re-
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ceptor es distinta debido a la diferente conformacién
estructural (como la formacién helicoidal), el peso
molecular, la carga, etc.””.

Teniendo en cuenta todo esto, nos podriamos pre-
guntar como es posible que la ingestién oral de una
sustancia pueda tener un efecto inmunoestimulante
general, en todo el organismo. Teniendo en cuenta
todo lo expuesto, la respuesta es sencilla, aunque ha-
bria que demostrarla: lo méds probable es que actien
como un agente infeccioso, de tal forma que los B-D-
glucanos solubles e ingeridos por via oral, a su paso a
los macréfagos de las tonsilas y placas de Peyer de la
pared intestinal y en el proceso de absorcion, se acti-
varian de igual forma que las células de Kupffer del
higado. Estos macréfagos activados, por medio de las
IL y los linfocitos T migratorios, harian llegar los
efectos inmunomoduladores a O6rganos de especial
trascendencia en la respuesta inmunitaria, como el hi-
gado, la médula dsea y los ganglios linféticos. El higa-
do reaccionaria con una secrecién diferencial de pro-
teinas de fase aguda, en los ganglios linfiticos se
estimularia la produccién de linfocitos y en la médula
Osea, el proceso de hematopoyesis madurando mads
leucocitos que fluirian a la sangre. Todo esto daria
como resultado una respuesta que afectaria en mayor
o menor medida a la totalidad del organismo.

CONSIDERACIONES FINALES

Analizando las innumerables propiedades de este
tipo de sustancias, su falta de toxicidad, que en Espa-
fla no se comercializan productos a base de
(1—3),(1—=6)-p-D-glucanos solubles (a pesar de que
ya se venden en internet) y que aunque faltara consen-

< B-D-glucano

Dectina 1
Tallo
TLR (toll like receptor)
Membrana citoplasmatica
ITAM (Activacion inmunorreceptor-tirosina)
GD
TNFa @ Interleucinas

Fig. 1. Mecanismo celular de accién de los p-D-glucanos.
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so cientifico sobre cudl es la dosis oral ideal que em-
plear, seria recomendable incorporar estas sustancias a
la dieta empleando alimentos ricos en ellas.

En relacion con la dosis a emplear, parece ser que la
dosis minima eficaz de (1—3),(1—6)-p-D-glucano es
unos 0,5 mg/kg de peso’’. No obstante, hay estudios
que demuestran la eficacia de dosis mayores, 1 mg/kg
de peso®®3!, 2 mg/kg de peso®-!, 4 mg/kg de peso’! o
incluso 10 mg/kg de peso. Teniendo en cuenta todo
esto, el rango de dosis seria muy amplio, pues para una
persona de 70 kg abarcaria entre los 35 y los 700 mg.

En cuanto a los alimentos ricos en [3-D-glucanos que
se puede consumir en Espafia, podemos observar que
en las verduras y frutas el rango oscila entre 150 y 400
mg cada 100 g de extracto seco. Si tenemos en cuenta
que los vegetales tienen entre un 80 y un 90% de agua,
es decir, un 10-20% de extracto seco, para obtener 150-
400 mg (que es una buena dosis) deberiamos tomar 0,5-
1 kg de frutas/verduras al dia. Con las setas, su alto
contenido en agua (en torno al 90%) es compensado
por su alto contenido en 3-D-glucanos, de tal forma que
100 g al dia seria mas que suficiente: el champifién
aporta unos 270 mg y la seta ostra (identificada erréne-
amente como seta de cardo), unos 806 mg.

No obstante, de todos los alimentos el que presenta
con diferencia mayor contenido de p-D-glucanos,
concretamente (1—3),(1—=6)-f-D-glucanos, es la le-
vadura de cerveza seca, ya que con tan sélo tomar 1
g/dia estarfamos tomando de 300-350 mg de (-D-glu-
canos. Si a esto sumamos que no todos los f-D-gluca-
nos son iguales y que las propiedades inmunoestimu-
lantes que se ha comunicado estdn en su mayor parte
en las especiales caracteristicas de la cadena
(1—3),(1—6)-p-D-glucano de la levadura de cerveza,
recomendaria tomar este suplemento nutricional inde-
pendientemente de la cantidad de vegetales y setas
que consumamos al dia, pues podria sernos de gran
ayuda para nuestra salud. En cuanto a la dosis, reco-
mendaria un minimo de 1 g/dia y no estableceria a
priori un maximo, pues muchos vegetarianos toman
del orden de 25-100 g de levadura de cerveza seca al
dia y s6lo reportan virtudes, ya que ademds de ser una
excelente fuente de B-D-glucanos también lo es de
protefnas y vitaminas del complejo B.
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