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O SISTEMA
IMUNOLOGICO

* E a principal barreira de defesa do nosso
organismo




Sistema Imune Central
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E um sistema de orgaos nos
vertebrados que é parte dos
sistema circulatorio e do
sistema imune
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As Duas Faces da
Mesma Moeda

- Sistema imune
- |Inato
- Adaptativo

Innate immunity
(rapid responsa)

Nature Reviows | Cancer



Innate Immunn

Monocyte

&5 @

Neutrophil Natural Killer

Natural Killer
T Cel
Dendritic Cell
Mast Cell

Eosinophil

Macrophage

Basophil

Sistema Imunologico
Inato

* Fornece uma resposta imediata a alvos
estrangeiros

Respostas geralmente dentro de minutos
a horas.

Consiste em varios fatores e proteinas
soluveis, bem como em um conjunto
diversificado de células,

Incluindo granuldcitos,
Macréfagos,

Células dendriticas
Células natural Kiler.
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Adaptive Immunitv

Sistem Imune
Adaptativo

* Aresposta imune adaptativa é
extremamente precisa porque tem como
alvo patdégenos muito especificos e pode
armazenar uma "memoria" desse patégeno
por muitos anos, portanto, uma resposta
mais rapida pode ser montada com
encontros subsequentes.



SISTEMA IMUNE
INATO

e Células imunes inatas, tais como células
dendriticas (DCs), células natural killer
(NK), macréfagos, neutréfilos, basofilos,
eosinoéfilos e mastdcitos, sao a primeira
linha de defesa contra danos e ataques.




SISTEM IMUNE
ADAPTATIVO

* O sistema imune adaptativo, também
chamado de imunidade adquirida, usa
antigenos especificos para montar
estrategicamente uma resposta imune.



Comunicacao
continua

* A ativacao aguda da imunidade inata prepara o
terreno para a ativacdo do sistema imunolégico
adaptativo mais sofisticado

* Ainducdo de respostas imunes adaptativas primarias
eficientes requer interagdes diretas com células
maduras apresentadoras de antigenos e um meio pro-
inflamatorio.

* As células imunolégicas adaptativas, como linfocitos
B, linfocitos T CD4 + auxiliares e linfocitos T citotéxicos
CD8 + (CTLs), distinguem-se dos leucdcitos inatos pela
expressao de diversos receptores especificos de
antigeno gerados somaticamente, que sao formados
como consequéncia de modulacao.



Ativacao do Sistema
inato produz inflamacao

Quando a homeostase tecidual é
perturbada, os macrofagos sentinela e os
mastaocitos liberam imediatamente
mediadores quimicos como citocinas,
guimiocinas, proteases de remodelacao de
matriz e espécies reativas de oxigénio
(ROS), e mediadores bioativos como
histamina, que induzem mobilizacao e
infiltracdo de leucocitos no tecido atacado
ou seja inflamacao)
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Estratégias terapéuticas que
promovem o estado
inflamatorio




As células imunes exercem multiplas funcdes
efetoras que sdao continuamente sintonizadas
a medida que os microambientes teciduais sao
alterados.

1. Portanto, o sistema imunoldgico esta
integralmente envolvido na manutengao
da homeostase tecidual, além de estar
envolvida na patogénese de muitas
doencas crbnicas, como artrite, doenca
cardiaca, doenca de Alzheimer e cancer.




Envelhecimento: Uma acdo baixa sinalizacao porém
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J.K. Chhetri et al. Experimental Gerontology 103 (2018) 115-123
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ESTRESSE OXIDATIVO E INFLAMACAO

Ao contrario do fator idade que se trata de uma inflamacao continua e de
baixa intensidade, a infeccdo causa uma enxurrada de sinalizacdes
(tempestade de citocinas) provocando uma resposta inflamatéria aguda. Esse
conjunto de fatores provocam morte celular e aumento da adiposidade.

A inflamacgao cronica subclinica pode ser um marcador de limitagao funcional

Estresse oxidativo, inflamacao, alteracdes enddcrinas, inatividade e
desnutricao .

Muitos dos fatores que tém sido implicados na sarcopenia parecem nao agir
de forma isolada, e muitas das inter-relacdes passam pelo estresse oxidativo,
Nesse sentido, & importante ressaltar que o acuUmulo de danos mitocondriais
e do DNA nuclear provocados pelo estresse oxidativo associado ao processo

inflamatodrio levam a perda de midcitos.

A disfuncao mitocondrial associada
* ndo somente com a perda da capacidade de gerar ATP,

* Ativacdo de cascatas que levam a perda celular que é caracteristica de processos
neurodegenerativos
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O que sao B-Glucanos?

* Os B-Glucanos sdo polimeros de glicose,
que podem ser derivados da levedura,
fungos e aveia por exemplo

e A estrutura dos B-Glucanos Variam
]cc:Iependendo do processo de obtencao e
onte

By Jatlas2 - Own work, Public Domain, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=7466394
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Fontes de Beta Glucanos?

Beta glucano da aveia variam quimicamente
do Beta Glucano da Saccharomyces cerevisiae

* Fonte

* Aveia

* Propriedade de sequestramento de lipideos da Dieta. Pouguissima acao
imunomoduladora

e Saccharaomyces cerevisiae

* Propriedade imunomoduladora dependendo do processo de obtencao
pode ser mais ou menos ativos




Propriedade dos B-glucanos

Imunomodulacao

* Estas propriedades dependem principalmente da estrutura quimica primaria dos
B-glucanos.

* Acelulose, por exemplo, um glucano ligado a (1,4) -B, ndo exibe efeitos
imunomodulatérios.

* Em contraste, os B-glucanos derivados de fungos e leveduras, que consistem de
um esqueleto ligado a (1,3) -B com um pequeno numero de cadeias laterais
ligadas a (1,6) -B, sdo essencialmente conhecidos pela sua modulacao

imunolégica.
CH,OH
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Beta Glucano mecanismo
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Efeito do Beta Glucan nas contagens de glébulos brancos e niveis séricos de IL-4 e IL-12
em mulheres com cancer de mama submetidas a quimioterapia.

A. Ostadrahimi. Asian Paci c Journal of Cancer Prevention, Vol 15, 2014

O objetivo deste estudo foi determinar o efeito do betaglucano na contagem de leucécitos e niveis
séricos de IL-4 e IL-12 em mulheres com cancer de mama em tratamento quimioterapico.

Materiais e Métodos: Este ensaio clinico randomizado duplo-cego controlado por placebo foi
realizado em 30 mulheres com carcinoma de mama com idades entre 28-65 anos.

Os pacientes do grupo de intervencao receberam duas capsulas de 10 mg de soluvel 1-3, 1-6, D-beta

glucana diariamente e o grupo controle recebeu placebo durante 21 dias, o intervalo entre dois ciclos
de quimioterapia.

Em ambos os grupos, a contagem de globulos brancos diminuiram apds 21 dias da intervencao, no
entanto, no grupo beta glucano, globulos brancos diminuiu menos significativamente do que o grupo
placebo.



AVALIACAO DO CONTEUDO DE MUCINAS NEUTRAS NA MUCOSA COLICA SEM

TRANSITO FECAL EM MODELO EXPERIMENTAL DE COLITE DE EXCLUSAO
Pastro, V.R, MD, Martinez, C.A.R. MD, PhD

* Doze ratos Wistar machos foram divididos em quatro grupos compostos por seis
animais segundo o sacrificio ter sido realizado em duas e quatro semanas apods a
intervencao do célon excluso a Biovit Bioglucan (Grupo Experimental) ou Soro
Fisiolégico (Grupos Controle)

* Para a comparacao entre o conteudo tecidual de mucinas neutras nos segmentos
expostos ao soro fisiologico e a solucdo de B-Glucano utilizou-se o teste t de
Student pareado.

* Aintervencao de enemas com Biovit aumentou significativamente o conteludo de
mucinas neutras da mucosa célica desprovida de transito fecal, principalmente

apos quatro semanas.

Pastro, V.R, Martinez, C.A.R. MD, PhD



Biovit Biolucan® Imunomodulador

Diferencial e Exclusividade

Processo exclusivo da SEMS
Biofarmaceutica.

Formulacao exclusiva garante alta
biodisponibilidade e alta absorcao na
adaministracao oral.




Toxicidade em Leucemia Promielocitica aguda

e ——— )

A leucemia promielocitica aguda (LPA) representa 10-15% das Foi observado o efeito citotéxico do BiovitBioglucan pelo MTT, sendo o
leucemias  mieldides agudas, caracterizada pela translocagdo IC50 390,62ug/mL por 72h (Fig. 3). A referida concentragdo foi utilizada

t(15q17);(2221) em 90% dos pacientes ', resultando na sintese de uma para o outro método proposto. O ensaio de proliferagio celular

oncoproteina quimérica PML/RARA, responsivel pela inibigdo da evi efeito i do BiovitBi na linhagem HLGO
diferenciagio celular da linhagem mielocitica ? (Fig. 1). Beta-glucanos (Figs. 4 5).

(B-GLU) sdo poli naturais i de o- 0 ‘b
glicose com uma ligagdo beta-glicosidica encontrados nas paredes i ~48h
celulares de fungos, bactérias, algas, plantas e leveduras, capazes de '§§ ANY 72h
melhorar o sistema imunolégico e tém sido utilizados para o tratamento n —

de sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV), niveis altos de 27

colesterol, diabetes e, recentemente, neoplasias *. Ha poucos estudos %g |

sobre o efeito de B-GLU em linhagens celulares de leucemia.

0
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Soban” -~ Fig. 3. Avaliagio citotéxica do BlovitBloglucan, pelo método MTT, em diferentes
= concentragdes e tempos na linhagem HL6O.

0 pg/mL. 390.6 pg/mL.

Fig1. um paciente  Fig:2. constituido de B-

com LPA indicando células promielociticas  GLU (B-1,3-1,6 DGlucano) e camelia

com bastonetes de Auer (—» ) siensis. fonte: Disponivel em:
ALINE et. al, 2016.

cricao-do-produto/
Fig. 4. Morfologia celular da linhagem HLEO antes e apés tatamento com

Siovitsioglucan.

N @

Avaliar o efeito citotéxico e antiproliferativo do BiovitBioglucan (SEMS Controle RPMI 10% PpasES P=.

farmacéutica, Linddia, S3o Paulo) constituido de B-GLU (B-1,3-16 3 “ B-glucano [390,6 pg/mL]
DGlucano) (Fig. 2), na linhagem celular de LPA, HL60. P=0,005

2 -
= Ensaio MTT: 1 I I {

ol

L d oh uh 4sh 7h 96h
i wmolc
) coma linhagem de HL&0.
pirpura

Método de prolfersiio celular: “
e E BiovitBioglucan apresentou efeito citotéxico ¢ antiproliferativo na

= - linhagem celular HL60. A combinagio de p-1.3-1.6 (DGlucanos) ¢
s 1 . - flavondides originados da Camelia sinensis, pode ter colaborado para os
7, cfeitos obscrvados .

1. ZAGO, Marco Antbnio; FALCAO, Roberto Passetto; PASQUINI, Ricardo. Tratado de hematologia. So Paulo: Atheneu, 2013.

2. SANZ, Miguel A. et al. Acute promyelocytic leukemia. In: Therapy results and prognostic factors, vol. 7, n. 44, p. 7-13, 1998.
3. Disponivel em http://www.semsfarmaceutica.com.br/207-2/. Acesso: 18.10.17



Souza, V.B1; Pereira C.C.S.S?; Rosa P.C.P3; Silva, S.E.M*

FCF

1Faculdade de Ciéncias Depto de ié UNICAMP, 13083-970, Campinas, SP, Brasil.
Pos iociéncias e ié ioati it i ié UNICAMP 13083-862, Campinas, SP, Brasil.
3Faculdade de Ciéncias ic Uni i de C. 13083-859, Camplnas SP, Bra:
MS q e D Rua 31de margo, 961 Galeria Jardim Lindédia, Sala 29 Llndéla, SP 13950-000.

INTRODUGAO

ssuem atividades biolégicas como:
flamatdria e ativadora do sistema
avido a essas propriedades
B-glucanos tem sido usados em
dutos como medicamentos,
sméticos. Porém a bioatividade da
cano é dependente do processo na
ida. Biovit Bioglucan® ¢é uma
B-glucanos de Saccharomyces
dJos a partir de processo
slusivo da SEMS Biofarmacéutica.
"® tem sido usado como um
ate terapéutico no tratamento do
io.

OBJETIVOS
itro da atividade antioxidante,

oxicidade do Biovit Bioglucan® e
i componentes majoritarios por

)DOS E DISCUSSAO
Biovit Bioglucan®

-Liofilizagao

insdo
rada

saio MTT| |Analise espectréometro
de massas

1a das etapas de andlise realizadas

vidade antioxidante DPPH?

ividade Antioxidante

= Padréo
= Amostra

sntragéo pg/mL.

ara avaliacdo da porcentagem de
nte do extrato liofilizado de
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Figura 3 :

Grafico final da linearidade referente a atividade
antioxidante do extrato liofilizado de BIOVIT, comparado com o

| s

b,

e

padrédo quercetina em suasdiferentes concentragdes: 6,25; 12,5;

25,0; 50,0; 100,0 e 200 pg/mL.

Resultado: EC5,112,1 pg/mL para o produto liofilizado.

- Ensaio de citotoxicidade MTT2

MCF-7

1507 =  Doxorrubicina
21

* Doxorrubicina
-= Droga 1

Log concentration [ug/mL]

Figura 4: Gréficos para avaliagéo do efeito do extrato sobre
duas linhagens celulares: U251 (glioblastoma humano) e
MCF-7.

Desta maneira, temos que o produto possui relativa
atividade antioxidante e potencial citotoxico baixo
para as linhagens MACL-1 e MCF-7 em relagdo ao
controle Doxorrubicina e uma atividade n&o foi
citotoxica para a HaCat e U251.

* Analise 6metro de

A suspensao liofilizada de Biovit Bioglucan® foi
analisada em equipamento Cromatografo UPLC
Acquity acoplado com um espectrometro de massas
TQD Acquity (Micromass-Waters Manchester,
England), com fonte de ionizagdo por eletrospray
(ESI). Foi realizado o fingerprint da amostra em
modo positivo e negativo.

.z e .

Figura 5: Espectros de fingerprint em modo positivo e
negativo respectivamente da solugéo liofilizada de Biovit
Bioglucan®.

Na analise por espectrometria de massas foi
observado, em modo positivo, o ion com m/z 260 de
forma maijoritaria. No modo negativo, o principal ion
observado foi com m/z 113. Através dos
cromatogramas foram observados picos com razdo
massal/carga ja conhecidos e estabelecidos em
literatura para substancias normalmente presentes
no referido extrato: m/z 195 (cafeina), m/z
441 (epicatequinagalato), m/z 341 (cafeoilglicose).

CONCLUSAO
Biovit Bioglucan® apresentou moderada atividade
anti-oxidante, e ndo apresentou atividade citotoxica
relevante, frente as células tumorais humanas MCF-
7, MACL-1, U251 e n&do tumoral HaCat. Esses
dados corroboram com a propriedade imuno
ativadora do Biovit Bioglucan®.
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BIOVIT BIOGLUCAN®

Alta biodisponibilidade
promovendo uma precisa
modulacao da resposta imune
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Sistema imune

* Biovit Bioglucan® pode modular secregao de
 citocinas pelas células do sistema imunolégico
* Modulacao da secrecao de TNF-a e IL-1-B

* Pode promover secrecdao de anion superéxido e de perdxido de
hidrogénio por neutréfilos e macrdéfagos e aumento da atividade das
células natural killer, que contribuem para os efeitos germicidas e anti-
carcinogénicos deste composto

* Modulagao do sistema imune contribui significativamente com terapias no
caso de cancer e inflamacao cronica —




A B-glucana dietética regula os niveis de
fatores inflamatorios, citocinas inflamatorias e
imunoglobulinas em camundongos knockout
para interleucina-10

* Uso de alguns beta Beta glucanos 1-3, 1-
6 modula o sistema imune
* MHCII

* Promovendo reducao dos sinais
iflamtorios por liberacaod e
citocinas especificas

Contribui no ganho de massa magra!
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