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1. Introducao

A leucemia constitui um conjunto de neoplasias hematologicas caracterizadas pela
proliferacdo descontrolada de células hematopoiéticas originarias da medula Ossea,
comprometendo a formagdo normal de leucdcitos. As leucemias agudas e cronicas sdo a 11*
doenca oncohematoldgica mais incidente globalmente, afetando predominantemente homens
adultos e apresentando elevada taxa de mortalidade, mesmo considerando os avangos nos
planos de diagndstico e tratamento'-2.

Embora avangos terapéuticos, como quimioterapia, radioterapia e transplante de medula
Ossea, tenham sido alcangados, esses procedimentos ainda causam efeitos adversos
significativos em muitos pacientes. Diversos farmacos em desenvolvimento também
apresentaram eficacia limitada e toxicidade relevante, o que refor¢a a necessidade de
alternativas terapéuticas mais eficazes e menos toxicas>.

Nesse contexto, produtos naturais tém surgido como alternativas promissoras para o
desenvolvimento de novas terapias, uma vez que apresentam atividades anticancerigenas com
baixa citotoxicidade frente a células saudaveis. Destaca-se, nesse cendrio, o género Ganoderma,
cogumelos amplamente utilizados na medicina tradicional chinesa devido a sua diversidade
quimica e potencial como fonte de novos farmacos. Esses organismos contém uma ampla
variedade de compostos capazes de induzir a apoptose de células leucémicas e modular o
sistema imunologico®.

A Amazonia configura-se como uma regido estratégica devido a sua imensa
biodiversidade e a presenca de diversas espécies de Ganoderma ainda pouco estudadas. A
prospeccao de novos compostos bioativos nessa regido representa ndo apenas uma oportunidade
cientifica, mas também um caminho para a valorizagdo sustentavel dos recursos naturais
amazonicos.

2. Material e Métodos

17 artigos cientificos foram selecionados a partir de buscas nas principais bases de dados
eletronicas, incluindo PubMed/MEDLINE, Scopus e Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS). Para a selecdo dos estudos, foram utilizados os seguintes
descritores e palavras-chave: Ganoderma, leucemia, produtos naturais e Amazonia. Os critérios
de inclusdo abrangeram estudos experimentais in vitro, in vivo € revisdes bibliograficas que
abordassem os efeitos promissores de compostos bioativos isolados, derivados de cogumelos
do género Ganoderma, sobre diferentes linhagens celulares leucémicas, com menor
citotoxicidade em células saudaveis. O foco principal foi identificar a capacidade antileucémica
dos cogumelos do género Ganoderma, os compostos bioativos responsaveis € 0s mecanismos



de acdo subjacentes a essa atividade, além de fornecer uma perspectiva sobre o potencial de
espécies amazonicas de Ganoderma, com base em biomoléculas ja relatadas em trabalhos no
Amazonas.

3. Resultados e Discussao

A literatura cientifica evidencia que os cogumelos do género Ganoderma exercem
atividade antileucémica a partir de multiplos mecanismos, atuando tanto de forma direta sobre
as células tumorais quanto por meio da modulagdo da resposta imunoldgica (Figura 1). Estudos
in vitro demonstram que compostos bioativos sintetizados por Ganoderma possuem capacidade
de induzir apoptose, inibir a progressao do ciclo celular e interferir em vias de sinalizacdo, que
estao relacionadas a sobrevivéncia e proliferacao de células neoplésicas. Além disso, a ativagao
de células NK e linfécitos T, aliada ao aumento da produgdo de citocinas pro-inflamatoérias,
sugere um efeito imunomodulador que pode potencializar a resposta antitumoral do
organismo’.

Figura 1. Mecanismos e biomoléculas associadas a atividade antileucémica de Ganoderma.
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Comparados as terapias convencionais, os compostos derivados de Ganoderma
apresentam vantagens potenciais, como maior seletividade sobre células tumorais e redugao de
efeitos adversos. Esses compostos bioativos incluem principalmente triterpenos,
polissacarideos e proteinas, cada classe apresentando mecanismos distintos de agio™*”.

Estudos demonstram que os triterpenos apresentam atividade antineopldsica
significativa, sobretudo pela induc¢do de apoptose em células tumorais, inclusive em linhagens
de leucemia, pela ativacao de caspases e regulacdo de proteinas da familia Bcl-2. Além disso,
os triterpenos podem bloquear o ciclo celular em diferentes fases, reduzir a proliferagao celular,
inibir a angiogénese e modular vias de sinalizagdo que estdo relacionadas a sobrevivéncia
celular e progressao tumoral. Essas propriedades conferem aos triterpenos do Ganoderma um
potencial promissor como agentes quimioterdpicos naturais®’.

Por outro lado, os polissacarideos, sao reconhecidos pelo seu papel imunomodulador,
esses compostos estimulam células do sistema imune, como macrofagos, linfocitos T, células
dendriticas e células NK, promovendo aumento da secrecao de citocinas como IL-2, IFN-y e



IL-6, que reforcam a resposta contra células malignas. Além do efeito imunolédgico, os
polissacarideos possuem atividade antioxidante, auxiliando na protecdo do DNA celular contra
espécies reativas de oxigénio e atuam como adjuvantes na terapia oncoldgica, atenuando os
efeitos colaterais da quimioterapia e radioterapia, como imunossupressao ¢ fadiga. Em relagao
a leucemia, sua relevancia esta na capacidade de inibir a proliferagao de células leucémicas e,
ao mesmo tempo, fortalecer a imunidade do paciente, o que os torna candidatos potenciais para
terapias complementares®®.

As proteinas derivadas do género Ganoderma também constituem um grupo relevante
de biomoléculas bioativas, reconhecidas por suas propriedades imunomoduladoras, anti-
inflamatoérias e antitumorais. Entre elas, destacam-se as proteinas imunomoduladoras fingicas
(FIPs), que tém despertado crescente interesse cientifico devido ao seu potencial no
desenvolvimento de terapias complementares contra o cancer. Estudos demonstram que essas
proteinas podem induzir apoptose em células tumorais, incluindo linhagens leucémicas.
Estudos demonstram que a proteina FIP-glu atua na ativagdo do sistema imune e pode inibir
diversos tipos de tumores, promovendo apoptose em células de leucemia humana. Essas
propriedades conferem as proteinas de Ganoderma um potencial promissor tanto na agao direta
sobre células tumorais quanto na complementacio de terapias anticancer*”.

O potencial das FIPs de Ganoderma nesse contexto ¢ ainda mais destacado pela proteina
recombinante rLZ-8 de Ganoderma lucidum, a qual apresenta atividade antileucémica em
diferentes linhagens celulares, incluindo NB4, HL-60 e K-562. Estudos demonstram que rLZ-
8 induz apoptose de maneira eficiente, mediada pela ativagdo de caspase-3, aumento do calcio
intracelular e alteracdes morfologicas caracteristicas de morte programada. A observagdo por
microscopia confocal revelou que a proteina se liga inicialmente a receptores da membrana
celular, penetra no citoplasma e se acumula no nucleo, sugerindo que sua localizag¢ao subcelular
contribui para a eficacia antitumoral. Além disso, rLZ-8 mostrou capacidade de modular a
resposta imunologica, incluindo ativacdo de células NK e linfocitos T, potencializando a
resposta antitumoral do organismo. Esses achados evidenciam que rLZ-8 combina efeitos
diretos sobre células tumorais com atividades imunomoduladoras, reforcando seu potencial
como agente bioativo promissor no tratamento de leucemias'®-'.

A Amazodnia, com sua extensa biodiversidade, constitui uma fonte ainda pouco
explorada de diversidade micolégica e suas aplicagdes potenciais'®, podendo ser fonte da
descoberta de novas biomoléculas de Ganoderma com caracteristicas Unicas resultantes da
adaptagdo ambiental. Nesse sentido, embora estudos sobre a atividade antileucémica de
espécies amazonicas de Ganoderma ainda ndo estejam disponiveis na literatura, ha relatos sobre
o potencial de producdo de polissacarideos e proteinas bioativas, incluindo proteases e
inibidores de proteases, em uma linhagem isolada da regido'*!°. Considerando que proteases e
inibidores de proteases de origem natural tém sido associados a atividades anti-inflamatoria,
antimetastatica e citotoxica seletiva contra células leucémicas, € plausivel supor que proteinas
derivadas de Ganoderma possam apresentar efeitos semelhantes'®!”. Assim, tornam-se
necessarios estudos que avaliem o potencial antileucémico de linhagens amazonicas de
Ganoderma.

4. Conclusoes

As informagdes reuinas reforcam o potencial de cogumelos medicinais do género
Ganoderma como uma fonte promissora de biomoléculas bioativas com potencial aplicagdo no
tratamento de leucemias. Embora ainda ndo sejam encontradas publicagdes especificas com
linhagens amazdnicas, as evidéncias disponiveis apontam para a relevancia de explorar sua
caracteristicas singulares como estratégia para a descoberta de moléculas com propriedades
terapéuticas inéditas. Investigagdes futuras nesse sentido poderdo nao apenas ampliar o
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conhecimento cientifico sobre a micodiversidade amazdnica, mas também contribuir para a
valorizacdo da regido e abrir novas perspectivas biotecnologicas voltadas ao desenvolvimento
de terapias inovadoras.
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