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Resumen
En hongos, los β-Glucanos (bG), compuestos por glucosa, desempeñan diversas 
funciones como componentes de matrices extracelulares y reservas de energía. El 
interés por su estudio se debe a sus propiedades inmunomoduladoras y antitumora-
les. La presente revisión presenta, en, las interacciones moleculares detrás de estos 
efectos que aún se comprenden de manera limitada, por lo que existe un vacío de 
conocimiento relacionado con sus mecanismos y los efectos en seres humanos. Un 
aspecto relevante encontrado mediante la exploración de la literatura es la dinámi-
ca ligando-receptor entre β-Glucanos (bG) y Receptores de Patrones Moleculares 
(PRRs) clave en su reconocimiento, como Dectin1 y el Receptor de Comple-mento 
de Membrana Tipo 3 (CR3), por separado y en conjunto. Así, se demostró que bG, 
Dectin1 y CR3 orquestan una respuesta inmunológica celular. Es fundamental reco-
nocer la necesidad de un estándar de control de peso molecular específico y mayor 
investigación sobre receptores de β-glucano, como CR3.

Palabras clave: betaglucano, hongos, levaduras, inmunidad innata, receptores, Dectin1.
 

Abstract
In fungi, β-Glucans (bG), composed of glucose, perform various functions, such 
as compo-nents of extracellular matrices and energy reserves. The interest in its 
study is due to its im-munomodulatory and antitumor properties. The present 
review comprehensively presents the molecular interactions behind these effects 
that are still limitedly understood, so there is a knowledge gap related to their 
mechanisms and effects in humans. A relevant aspect found through the non-
systematic exploration of the literature is the ligand-receptor dynamics be-tween: 
β-Glucans (bG) and molecular pattern receptors (PRRs) key in their recognition, 
such as Dectin1 and the membrane-type complement receptor. 3 (CR3), separately 
and together. Thus, bG, Dectin1 and CR3 were shown to orchestrate a cellular 
immune response. It is es-sential to recognize the need for: a specific molecular 
weight monitoring standard and further research on β-glucan receptors, such as 
CR3. 
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Introducción
Los glucanos son una familia de moléculas ampliamente distribuidas a lo largo de numerosos or-
ganismos multi y unicelulares, con una gran importancia a nivel estructural, dada la gran y variada 
cantidad de funciones que desempeñan. En hongos, estas funciones engloban formar parte de ma-
trices extracelulares; constituir reservas de energía; componer porciones de la membrana celular; 
entre otros (1-4).

En años recientes ha habido un aumento considerable en el interés respecto a estas moléculas, 
principalmente debido a multitud de investigaciones que han descubierto y descrito su capacidad 
para estimular actividad inmune e inducir funciones antitumorales, a través de una serie de inte-
racciones con células inmunocompetentes y epiteliales que abren un abanico de posibilidades en 
lo que respecta a terapias antitumorales, antialérgicas, tratamientos y profilaxis contra agentes 
infecciosos (5-8).

Estas capacidades dependen en gran medida del sistema inmune, que media las respuestas 
tras la exposición a agentes extraños. Sin embargo, la gran complejidad de las interacciones in-
munes ante la presencia de un estimulante resulta en grandes vacíos en el conocimiento de los 
mecanismos moleculares asociados a su funcionamiento. Generalmente se ha aceptado que la 
activación inmune requiere de la interacción, sea directa o indirecta, entre el agente estimulante 
y la célula inmunocompetente innata/epitelial vía receptores ubicados en la membrana plasmá-
tica (9, 10). Esta interacción resulta en la producción y secreción de mediadores que terminan en 
la producción de una respuesta, sea esta inflamatoria, inmunomoduladora, o de tolerancia (11).

Dada la gran versatilidad de los Betaglucanos (bG), el cómo estas interacciones tienen lugar, así como 
las rutas intracelulares y las interacciones célula-célula derivadas de esta exposición aún son objeto 
de estudio. En consecuencia, la presente revisión tiene como propósito explorar la literatura a fin de re-
copilar los avances que han sido realizados respecto a las rutas, interacciones célula-célula, y efectos 
inmunes provocados por la estimulación derivada de la exposición a betaglucanos de origen fúngico.

Generalidades bioquímicas del Betaglucano fúngico 

El potencial inmunomodulador de los betaglucanos de origen fúngico está fuerte-
mente ligado a sus propiedades fisicoquímicas

Se considera glucano a todo aquel homopolisacárido de glucosa. Estos pueden estar enlazados en 
distintas configuraciones estructurales que permiten su clasificación. Por ejemplo, dependiendo de 
la orientación del enlace entre monómeros de glucosa del polisacárido, pueden encontrarse gluca-
nos beta (β), alfa (α), e incluso mixtos (αβ) (12, 13).

Además, estos enlaces pueden ocurrir entre el carbono 1 y carbonos en distintas posiciones, for-
mando una cadena principal a partir de la cual pueden derivarse ramificaciones. El ejemplo clásico 
yace en una de las estructuras más comunes y estudiadas en la pared celular de hongos y levaduras 
por igual: una cadena principal hecha de monómeros unidos por enlaces 1->3, y ramificaciones de 
frecuencia variable por enlaces 1->6. Estos bG son responsables de conferir flexibilidad y fuerza a la 
pared celular, mientras que también sirven de puntos de unión para otras moléculas (14).
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El Zimosán, un lisado comercial extraído de la pared celular de Saccharomyces cerevisiae, posee esta 
estructura, junto con otros componentes. Debido a su ubicua distribución entre hongos, los 1,3/1,6 bG 
han sido objeto de intenso estudio, principalmente por las interacciones inmunológicas que median y 
los mecanismos de patógenos fúngicos que los aprovechan para evadir la respuesta inmune (15, 16).

Por otra parte, otras uniones también son posibles: en hongos se han reportado glucanos com-
puestos por cadenas principales hechas de glucosas unidas por cadenas lineales de 1,3, así como 
de mezclas entre enlaces 1,3/1,6, 1,4/1,6 e incluso mezclas que incluyen múltiples de ellos, que 
además pueden ramificarse y formar cadenas secundarias generalmente ramificadas por 1,6, y en 
menor medida por distintas proporciones de enlaces 1→3, 1→4 y 1→6, con actividades biológicas 
radicalmente diferentes (Figura 1)( 5,17-20, 21).

Figura 1. A. Leyenda de simbología para enlaces. B. Unidad de polisacárido repetida aisladas de varias 
fuentes. Se muestra sus diferencias en conformación estructural, así como la variedad de distintos 
orígenes biológicos (a, b, c, d, e, f, g, h, i, j,). C. Posibles conformaciones espaciales de bG dadas 
ciertas condiciones
Fuente: Elaboración propia.



56  Dectin 1a orquesta respuestas complejas en linajes inmunocompetentes: hacia β-Glucanos de origen fúngico

Biociencias ISSN-0124-0110 • Vol. 18 • N° 2 • Julio - Diciembre de 2023 • pp. 53-72 • Universidad Libre Seccional Barranquilla

En conjunto, las diferentes configuraciones de propiedades y proporción de los enlaces, frecuencia 
de ramificación, peso molecular y solubilidad (por mencionar algunos pocos) de los bG se juntan en 
una cadena conformada por una unidad de polisacárido repetida n número de veces, lo que permite 
la existencia de una variedad inmensa de moléculas cuyas dinámicas intermoleculares terminan 
afectando la región funcional responsable de la estimulación inmune, tal y como se discutirá breve-
mente (4, 22).

Por lo anterior, existen métodos de clasificación basados en las características fisicoquímicas de 
los bG, entre estos, destacan las clasificaciones i) según su comportamiento en soluciones acuosas, 
que permite clasificarlos como bG insolubles (GcI) y bG solubles (GcS) (23); y ii) según su confor-
mación espacial en solución, que permite verlos como: enrollamiento aleatorio, cadena de una sola, 
doble, triple hélice, agregados aleatorios y partículas completas (13, 21)(k).

Aunque las cadenas están originalmente unidas a la pared celular fúngica, estas pueden su-
frir cambios de solubilidad directamente asociados al peso molecular, que puede variar tras 
la digestión de un bG de gran peso molecular i), mediada por enzimas/hidrólisis química, o ii) 
tras el procesamiento fagolisosomal o por especies reactivas de oxígeno (ROs) producidas por 
células inmunocompetentes (24, 26); las conformaciones en solución, por su parte, aparecen 
en su mayoría gracias a las interacciones intramoleculares entre grupos OH de los fragmentos 
de una sola cadena formados tras la ruptura, con excepción de las partículas completas (GcP), 
que se originan tras el procesamiento de levaduras en el laboratorio: si a estas se les remueve 
el contenido celular, es posible obtener una estructura tridimensional compuesta en su mayoría 
por bG (27-30). 

Papel de bG en la activación e inmunomodulación del sistema inmune 
innato

El sistema inmune es responsable de múltiples funciones, entre las que destacan primordialmente 
la defensa del organismo ante agentes microbianos externos, y la regulación de múltiples procesos 
biológicos (31). Para lograrlo, este sistema posee una gran variedad de mecanismos a su disposi-
ción mediados principalmente por células inmunocompetentes, proteínas del complemento, molé-
culas señalizadoras, y en menor grado, por células epiteliales, a través de receptores de patrones 
moleculares (PRRs), capaces de identificar patrones moleculares característicos de microorganis-
mos de forma altamente específica, e iniciar cascadas de señalización inmune variadas que pueden 
incluir secreción de mediadores inflamatorios como las citocinas, la reprogramación celular, entre 
otros (32).

Los bG pueden actuar como patrones moleculares asociados a microorganismos (MAMPs), capa-
ces de estimular los PRRs e iniciar respuestas que varían dependiendo, por un lado, de la célula es-
timulada, y por otro, del tamaño, la concentración y de la naturaleza química del glucano en cuestión 
(1, 33, 34). Para los bG, la naturaleza de la unidad de polisacárido repetida, junto al peso molecular y 
la solubilidad, determinan el/los receptores con los cuales puede interactuar, así como el desarrollo 
y resolución de la estimulación resultante. Por otro lado, la dinámica del reconocimiento de bG es 
compleja e involucra múltiples receptores con papeles distintos según el contexto inmune en el que 
tiene lugar la interacción.
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Generalidades de la interacción in vivo entre levaduras y células in-
munocompetentes mediadas por bG 

En principio, in vivo los bG forman parte constitutiva de la membrana fúngica, por lo que normal-
mente no suelen estar expuestos dado que se encuentran cubiertos por una capa de manano y 
glicoproteínas. Por ello, su exposición y reconocimiento dependen de la perturbación o destrucción 
parcial de la célula fúngica (Figura 2)(34). Este fenómeno está profundamente relacionado con la 
fagocitosis, en el que intervienen una serie de mecanismos dependientes de receptores concre-
tos, entre los que destacan el receptor CR3. Este es una β2 integrina compuesta por dos cadenas 
CD11b/CD19 que posee un dominio capaz de unirse a la opsonina inactivada C3b (iC3b), miembro 
del sistema complemento; y un dominio similar a leptina, que se ha visto capaz de interaccionar 
directamente con bG (35, 7). Es expresado por células del sistema fagocítico mononuclear (mono-
citos, macrófagos, células dendríticas), y neutrófilos, con funciones ligeramente distintas de forma 
célula-dependiente (36-38).

En células del sistema fagocítico mononuclear, la fagocitosis de células fúngicas in vivo ocurre 
por vía CR3 dependiente mediada por iC3b, que se une de manera inespecífica a la pared celular 
y señaliza la presencia de un agente extraño. Los detalles de cómo ocurre este proceso han sido 
extensamente estudiados, por lo que no se explorarán aquí (39). Una vez engullida en el fagosoma, 
la célula inmunocompetente continua la ruta de fagolisosoma, localizando en la membrana de este 
último a una gran gama de PRRs capaces de reconocer patrones moleculares asociados a una larga 
lista de patógenos a través de un fenómeno conocido como “clustering”, por el cual múltiples recep-
tores se colocalizan en la membrana plasmática y fagolisosomal separados por distancias de na-
nómetros, logrando así reconocer ligandos en conjunto. El cómo aún no ha sido dilucidado del todo, 
sin embargo, existe evidencia que sugiere que la colocalización es dependiente de balsas lipídicas, 
regiones en la membrana plasmática altamente dinámicas, ricas en esfingolípidos y colesterol, con 
abundancia de proteínas ancladas a glicosilfosfatidilinositol (40-44). Estas regiones permitirían la 
organización de los receptores tras su activación, logrando así la amplificación de la señal y con ella, 
la estimulación efectiva de la célula efectora.

En cualquier caso, cuando la célula fúngica se lisiza en el interior del fagolisosoma, su contenido 
celular entra en contacto con los PRRs que, al reconocer a su ligando específico, activan rutas de 
respuesta “downstream” capaces de modificar el comportamiento celular. Es en este punto cuando 
aparecen Dectin1 y los TLR, que, a pesar de expresarse también a nivel de membrana plasmática, en 
el fagolisosoma son responsables de dirigir el perfil de respuesta inmune.

Dectin1 pertenece a la familia de los receptores tipo II de Clectina expresados mayoritariamente en 
monocitos, macrófagos, células dendríticas (DC) y neutrófilos (4, 10). Este receptor posee dos iso-
formas originadas por “splicing” alternativo: Dectin1a y Dectin1b, que difieren en una estructura de 
cuello con sitio de glicosilación que está presente en Dectin1a y ausente en Dectin1b (32). El punto 
de glicosilación en la estructura de cuello de Dectin1a permite su localización a nivel de membrana, 
por lo que esta isoforma es la principal responsable de reconocer bG (42, 45). Ambas isoformas 
poseen una región intracelular hemITAM, lo que implica que el receptor solo posee una región fosfo-
rilable y requiere dimerización para ser capaz de iniciar una cascada de señalización intracelular; sin 
embargo, evidencia experimental apunta a que la cascada de señalización asociada a este receptor 
se ve regulada a través de una colocalización mediada por el ligando (46).
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En cualquier caso, este PRR reconoce glucanos con una estructura mínima de subunidad conforma-
da por un oligosacárido de β-(1,3)-D-glucano que contiene una cadena principal con al menos siete 
subunidades de glucosa y al menos una cadena lateral unida a (1,6)-β en el extremo no reductor que 
adquieren configuración espacial de triple hélice, debido a la formación de puentes de hidrógeno 
que estabilizan la interacción ligando-receptor, y regulan su respuesta a través de la interacción de 
su región intracelular con el mensajero downstream SYK y la subsecuente activación de factores 
de transcripción como el factor nuclear kappa b (NFκB) o el factor nuclear de células T activadas 
(NFAT) (22, 33, 46-48).

Los receptores Toll Like (TLR), por su parte, pertenecen a la familia de las glicoproteínas trans-
membrana de tipo I presentes tanto en la membrana plasmática como en los fagosomas, con gran 
importancia en las interacciones del sistema inmune innato y patógenos. Estos tienen una región 
intracelular que se une a My88, un señalizador downstream que clásicamente termina con la activa-
ción del factor de transcripción NFκB y con él, la producción de señalizadores inflamatorios.

Cada TLR tiene afinidad por un ligando concreto: Aquellos involucrados en “crosstalk“ con Decti-
n1a son el TLR 2, responsable de reconocer multitud de ligandos asociados a patógenos, entre los 
que están los lipopéptidos glicolípidos y el zimosán; y el homodímero de TLR 4, responsable de 
reconocer lipopolisacáridos y endotoxinas bacterianas (crosstalk: unión simultánea o secuencial 
de múltiples receptores de la superficie celular a diferentes ligandos dando lugar a estimulación o 
supresión) (4, 49, 50).

A partir del reconocimiento de los ligandos por sus respectivos receptores en el fagolisosoma, la 
cascada señalizadora intracelular depende en gran medida de la célula fúngica y del linaje celular 
inmunocompetente involucrado en su reconocimiento.

Cuando se trata de bG, tanto Saccharomyces cerevisiae, como las partículas derivadas de su pro-
cesamiento en el laboratorio (ej., zimosán) a menudo son usadas como modelos de estudio de 
los mecanismos de interacción y el efecto biológico de la estimulación tanto in vivo como in vitro. 
Gracias a esto, ha sido posible estudiar el curso de la interacción inmune GcP-macrófago y levadu-
ramacrófago.

En el primer caso, tal y como se mencionó con anterioridad, Dectin1a se puede localizar a nivel de 
membrana plasmática. Aunque existen discrepancias, múltiples investigaciones han reportado la 
capacidad de Dectin1a para iniciar respuestas independientes de otros receptores, e incluso de su 
propia internalización.

En macrófagos, estas incluyen la diferenciación a fenotipo inflamatorio, activación de autofagia, 
aumento del metabolismo glucolítico, fagocitosis mediada por actina, maduración fagolisosomal, y 
la activación/translocación de inflamosomas entre los que destaca el complejo NOX2, con la subsi-
guiente producción de especies reactivas del oxígeno (ROs), y liberación de citocinas como la TNFα 
y la IL1β, asociadas al reclutamiento neutrofílico de fase aguda (33, 51-57).

Las discrepancias mencionadas al principio giran en torno a los cuestionamientos respecto a la 
capacidad autónoma de Dectin1a para inducir activación significativa de NFκB y la consecuente 
respuesta proinflamatoria (58). Estas podrían deberse a los linajes celulares utilizados, así como a 
las características fisicoquímicas del bG utilizado en los ensayos.
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De cualquier manera, existe consenso sobre la capacidad de Dectin1a para colaborar con TLR: 
Cuando se evalúa junto al TLR2 tras la exposición a zimosán crudo, la coestimulación de ambos 
induce una organización espacial de sobrelapamiento parcial con distancias del orden de nanóme-
tros a nivel tanto de membrana como de fagosoma, lo que permite la amplificación de las señales 
en forma de sinergia que terminan con la secreción de TNFα y citocinas proinflamatorias (59-61).

Para bG solubles (GcS), los procesos involucrados en su reconocimiento por macrófagos de ma-
nera Dectin1a han sido correlacionados con la inducción de endocitosis mediada por clatrina, con 
transporte por vía endosomal al aparato de Golgi sin fusión con lisosomas (19, 52). Sin embargo, las 
respuestas producidas por la estimulación con GcS tienden a ser considerablemente menores a sus 
contrapartes particuladas.

Figura 2. Esquematización de algunos receptores expresados en membrana y fagolisosoma de células 
inmunocompetentes (neutrófilos, macrófagos y células dendríticas) a nivel de membrana plasmática 
(a) y fagolisosoma (b) involucrados en la activación inmune ante la interacción de estas con levadu-
ras. En la membrana, CR3 y Dectin1a se colocalizan e interactúan a través del mensajero SYK para la 
transducción de señales que termina con la fagocitosis mediada por F actina (c). En el fagolisosoma, 
la activación de múltiples PRRs induce la expresión de perfiles de citocinas variados en función de los 
ligandos y las sinergias involucradas (d)
Fuente: Elaboración propia a partir de Jaumouillé et al. (62).
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Otros modelos se centran en la dinámica patógeno-célula inmunocompetente, a través del 
estudio de hongos como Candida albicans. Gracias a esto, se han probado mecanismos de 
enmascaramiento del bG en la membrana fúngica debido a la forma filamentosa que protege 
al hongo del reconocimiento mediado por Dectin1a, ausente en la forma de levadura, en la 
que el proceso normal de separación y división celular produce ventanas en la membrana que 
exponen los bG.

Sin embargo, esto no implica que no posean sus propias formas de enmascarar el bG de su mem-
brana, principalmente a través de capas de manoproteínas (15B). En vivo, la activación generalmen-
te depende del reconocimiento de estas últimas en su membrana por parte de TLR, o de la opso-
nización iC3b dependiente. Sin embargo, cuando los bG se ven expuestos por efectos ambientales 
(o a nivel de fagolisosoma), las rutas asociadas a Dectin1a sinergizan con los TLR y magnifican la 
respuesta proinflamatoria (63).

En concordancia con esto, por parte del hospedador, se ha visto que células madre progenitoras 
hematopoyéticas expuestas a la forma de levadura inactivada son capaces de diferenciarse en 
macrófagos de forma Dectin1a/MyD88 dependiente, influenciando la actividad de macrófagos cir-
cundantes, promoviendo la diferenciación mieloide y produciendo TNFa y IL6 en el proceso (6364, 
6465). Por otro lado, a través de la estimulación con levaduras inactivadas por calor, se estableció la 
capacidad colaborativa y de sinergia entre Dectin1a, y los TLR2 y 4, manifestada con la producción 
sinérgica de TNFa (66).

Este modelo ha llevado incluso al reconocimiento de diferencias estrógenodependientes en 
la interacción hongocélula inmunocompetente, que afectan la capacidad del sistema iC3b/
CR3 descrito con anterioridad para activar rutas asociadas a la fagocitosis en el sexo feme-
nino (67).

De la misma manera, el estudio de las dinámicas con otros hongos como Histoplasma capsulatum 
ha permitido la caracterización de mecanismos de evasión inmune interesantes propios de hongos 
patógenos de vías aéreas. En ellos, la posesión de una capa de alfa glucanos junto con la secreción 
de beta glucanasas reduce la capacidad de células inmunocompetentes para reconocerlos por vía 
Dectin1a (68, 69).

A nivel del hospedador, se ha reportado la colaboración entre Dectin1a y CR3 a nivel de membrana 
en el reconocimiento, fagocitosis y secreción de mediadores inflamatorios, principalmente IL-6 y 
TNFa, a través de la convergencia de ambas rutas en el mediador Syk y la activación del factor de 
transcripción AP-1, involucrado en la transcripción de las citocinas mencionadas (41).

De manera adicional, la estimulación conjunta de otros receptores con agonistas in vitro ha 
evidenciado sinergias que involucran a Dectin1a y TLR4, manifestada a través de la expresión 
sinérgica de TNFa, y han sido validadas en modelos con Paracoccidioides brasiliensis (6970, 
7071). Juntos, TLR2, TLR4 y Dectin 1 se han visto capaces de interactuar de maneras comple-
jas, con resultados dependientes del estimulante. Estas interacciones son considerablemente 
complejas y contradictorias, probablemente debido al “crosstalk” entre cascadas de señaliza-
ción intracelular. Por ello, dependen del contexto inmune usado en el modelo, así como el linaje 
celular estudiado (55, 72). Algunos otros receptores evaluados incluyen al heterodímero TLR2/6 
y el TLR3 (73).



Julián Rodríguez , Yurina De Moya, Aracely García, María F. Palma, Freddy Torres  61

Biociencias ISSN-0124-0110 • Vol. 18 • N° 2 • Julio - Diciembre de 2023 • pp. 53-72 • Universidad Libre Seccional Barranquilla

Otros linajes celulares responden de manera diferente cuando son estimulados con bG, bGcP o le-
vaduras. En neutrófilos, por ejemplo, se ha reportado que la intervención de Dectin1a y los TLR no es 
necesaria para lograr la activación de neutrófilos.

En estos, el reconocimiento de bG puede ocurrir vía CR3, incluso de forma independiente de iC3b 
(74), presumiblemente a través de su dominio similar a la leptina (75). In vivo, CR3 responde a la 
opsonización de la levadura por iC3b y dectin1a a los bG expuestos en la pared celular del hongo. 
La colaboración entre estos dos receptores también puede ser provocada por el procesamiento de 
GcP y la subsiguiente producción de fragmentos pequeños de bG que tiene lugar en macrófagos, y 
que ofrece una ventana para la activación de CR3 en neutrófilos de forma dependiente del eje CR3-
SKL-PI3K.

Este hecho es especialmente interesante en modelos de tratamiento de cáncer que utilizan anticuer-
pos monoclonales; sin embargo, estas conclusiones requieren más investigación que las respalde, 
debido a resultados conflictivos que, aunque no niegan el papel de los bG como coadyuvantes, si 
arrojan preguntas sobre sus mecanismos (37, 38, 76). Además, en este linaje se expresan otros re-
ceptores potencialmente involucrados en la dinámica de reconocimiento de bG.

Por otro lado, en DC estimuladas con GcP, Dectin1a se ha reportado capaz de favorecer la madura-
ción, regulando al alza la expresión de señalizadores de superficie involucrados en la presentación 
antigénica, junto con reprogramación metabólica y activación de inflamasoma NLRP3 de forma in-
dependiente a TLR (77, 78). Por lo anterior, este posee un papel importante en la orquestación de 
respuestas inmunitarias de fase aguda ante patógenos fúngicos.

Finalmente, añadiendo una capa adicional de complejidad, algunas investigaciones han reporta-
do bG cuyas rutas de interacción están sujetas a receptores distintos del Dectin1a. Por ejemplo, 
para un bG de cadena principal (1→6)-ramificada por enlaces (1→4), el reconocimiento se asoció a 
TLR2, con resultados inmunomoduladores a través de la regulación de la síntesis de TNFa y IL6 en 
macrófagos estimulados con lipopolisacáridos (18). Para el heterodímero TLR2/6, se han reportado 
casos de bG capaces de unirse y activar el complejo de señalización intracelular en células HEK que 
expresan el receptor estudiado.
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Figura 3. Esquematización de interacciones mediadas por macrófagos ante exposición a estímulos va-
rios: células apoptóticas y/o alarminas pueden provocar diferenciación de macrófagos tanto hacia el 
fenotipo pro como antiinflamatorio, dependiendo del contexto. GcP y células de levaduras inducen una 
diferenciación hacia fenotipo inflamatorio, que puede estar mediada directamente por Dectin1a, en el 
caso de GcP debido a que las cadenas de bG se encuentran expuestas, o indirectamente en el caso de 
las levaduras, a través de la opsonización provocada por iC3b y el reconocimiento mediado por CR3 (i). 
Una vez en el fagolisosoma, la digestión de la levadura expone bG y otras moléculas inmunogénicas que 
estimulan receptores unidos a la doble membrana fagolisosomal, como puede ser el caso de Dectin1a 
y el TLR2 (ii). De cualquier forma, esta polarización hacia fenotipo proinflamatorio se caracteriza por la 
síntesis de citocinas proinflamatorias, ROs, reclutamiento de células inmunes en sangre periférica
Fuente: Elaboración propia.

Los estudios clínicos para el aprovechamiento de los betaglucanos en 
la industria farmacéutica ofrecen resultados mixtos

De manera interesante, existe un número creciente de investigaciones que apuntan a las capa-
cidades protectoras y antitumorales de los bG a través de mecanismos célula inmunocompe-
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tente-dependiente, principalmente de monocitos y neutrófilos, atribuible en gran medida a la 
dinámica CR3/iC3b, responsable de opsonizar células tumorales (77, 79, 80). Por lo anterior, 
algunas investigaciones se han centrado en evaluar el comportamiento farmacodinámico de bG 
en modelos animales, a fin de caracterizar las rutas de degradación y excreción tras la admi-
nistración oral y por vía sanguínea, mostrando la capacidad para degradar parcialmente bG de 
tejidos como la sangre, hígado y riñones, así como la excreción de fragmentos no metabolizados 
por vía urinaria (81).

Otros enfoques involucran su uso como agente protector y adyuvante en terapias para lograr la 
inducción de respuestas inmunes mediadas por células efectoras ante agentes infecciosos intra-
celulares como los parásitos del género leishmania, y la inmunomodulación en patologías como la 
diabetes tipo 1 (82, 83).

Hasta este punto, la información discutida ofrece argumentos convincentes para dar pie a pruebas 
que exploren la funcionalidad de estas moléculas tanto en terapias clínicas como en la industria 
farmacéutica. Sin embargo, es en este aspecto en el que aún no existen conclusiones claras: Un 
ensayo de suplementación oral de bG en niños con problemas respiratorios encontró que la ad-
ministración de 100 mg/día de bG durante 30 días mostró efectos significativos en la respuesta 
inmunológica. Los autores observaron una disminución significativa de los niveles de óxido nítri-
co exhalado (eNO), lo que sugiere una reducción en la inflamación de las vías respiratorias (84). 

Además, se observó una estabilización de los niveles de inmunoglobulina A secretora (sIgA), in-
dicando una mejora en la inmunidad en mucosas, esencial en la respuesta contra infecciones 
respiratorias (84, 85). Los hallazgos derivados de estos estudios respaldan de manera consistente 
la capacidad del β-glucano de levadura de panadería (BYBG) para modular la respuesta inmuno-
lógica posejercicio (86-88).

La evidencia sugiere que la suplementación con BYBG puede atenuar la inmunosupresión inducida 
por el ejercicio intenso, ofreciendo beneficios tanto en la reducción de días sintomáticos de infeccio-
nes del tracto respiratorio superior como en la mejora de la inmunidad mucosal (89), enfermedades 
de las que ya se han sometido a estudios clínicos los bG (90).

Por el contrario, una revisión sistemática de 16 ensayos clínicos en pacientes sometidos a trata-
mientos oncológicos, quienes recibieron β-glucanos como coadyuvantes, arrojó resultados hetero-
géneos. En la mayoría de los casos, se observó una mejora en la recuperación de los recuentos de 
leucocitos, lo que sugiere que los β-glucanos podrían mitigar la depresión inmunológica inducida 
por la quimioterapia o radioterapia.

No obstante, se identificaron estudios en los que no se encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre los grupos tratados con β-glucanos y los grupos de control. Estos hallazgos 
subrayan la complejidad de la relación entre β-glucanos y la inmunidad innata o adquirida en el 
contexto del tratamiento oncológico humano, destacando la necesidad de investigaciones adicio-
nales para esclarecer su impacto en profundidad (82). Estas contradicciones pueden ser atribuidas 
a la falta de entendimiento respecto a los mecanismos de interacción in vivo, provocados en primer 
lugar por la falta de un estándar de aislamiento y configuración estructural de bG con datos que 
ofrezcan tanto peso molecular específico como configuración tridimensional e interacción con re-
ceptores a nivel de células inmunocompetentes y epiteliales.
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Conclusión

A través de lo explorado, donde se ha demostrado que bG, Dectin1 y CR3 orquestan una respuesta 
inmunológica celular, es posible destacar el prometedor potencial de los β-glucanos fúngicos como 
moduladores inmunológicos, con aplicaciones específicas en la inmunidad asociada a mucosas, lo 
que podría tener implicaciones importantes en la mitigación de problemas respiratorios, enferme-
dades infecciosas y procesos cancerígenos. Estos hallazgos están respaldados por investigaciones 
previas que también resaltan la capacidad de los β-glucanos para influir en la respuesta inmunoló-
gica. Sin embargo, es fundamental reconocer las limitaciones actuales en este campo, que incluyen 
la falta de un estándar de control de peso molecular específico y la necesidad de una mayor inves-
tigación en los receptores de β-glucano, particularmente en relación con CR3. Además, se sugiere 
que futuros estudios se centren en refinar las dosis y formulaciones para una aplicación clínica más 
efectiva, así como en explorar cómo los β-glucanos pueden modular respuestas inmunológicas es-
pecíficas. En última instancia, se requiere una investigación más profunda y específica para desen-
trañar completamente el potencial inmunomodulador de los β-glucanos fúngicos y su aplicabilidad 
clínica en diferentes contextos.
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76.	 Xia Y, Větvička V, Yan J, Hanikýřová M, Mayadas T, Ross GD. The β-Glucan-Binding Lectin Site of 
Mouse CR3 (CD11b/CD18) and Its Function in Generating a Primed State of the Receptor That Me-
diates Cytotoxic Activation in Response to iC3b-Opsonized Target Cells1. J Immunol 15 February 
1999; 162 (4): 2281–2290. https://doi.org/10.4049/jimmunol.162.4.2281

77.	 Alexander MP, Fiering SN, Ostroff GR, Cramer RA, Mullins DW. Be-ta-glucan-induced inflammatory 
monocytes mediate antitumor efficacy in the murine lung. Cancer Immunology, Immunotherapy. 
2018 Nov 23;67(11):1731–42. https://doi.org/10.1007/s00262-018-2234-9 

78.	 Thwe PM, Fritz DI, Snyder JP, Smith PR, Curtis KD, O’Donnell A, et al. Syk-dependent glycolytic 
reprogramming in dendritic cells regulates IL-1β production to β-glucan ligands in a TLR-in-
dependent manner. J Leukoc Biol. 2019 Nov 28;106(6). https://doi.org/10.1002/jlb.3a0819-
207rr. 

79.	 Ren A, Li Z, Zhang X, Deng R, Ma Y. Inhibition of Dectin-1 on Dendritic Cells Pre-vents Matura-
tion and Prolongs Murine Islet Allograft Survival. J Inflamm Res. 2021. 14:63–73. https://doi.
org/10.2147/JIR.S287453. 

80.	 Li B, Cai Y, Qi Ch, Hansen R, Ding Ch, Mitchell TC, et al. Orally Administered Par-ticulate β-Glucan 
Modulates Tumor-Capturing Dendritic Cells and Improves Anti-tumor T-Cell Responses in Cancer. 
Clin Cancer Res. 2010; 16 (21): 5153–5164. https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-10-0820 

81.	 Zhong W, Hansen R, Li B, Cai Y, Salvador C, Moore GD et al. Effect of Yeast-derived β-glucan in Con-
junction With Bevacizumab for the Treatment of Hu-man Lung Adenocarcinoma in Subcutaneous 
and Orthotopic Xenograft Models. Journal of Immunotherapy. 2009; 32(7): 703–712. doi: 10.1097/
cji.0b013e3181ad3fcf 

82.	 Zheng Z, Tang W, Lu W, Mu X, Liu Y, Pan X, et al. Metabolism and Biodegradation of β-Glu-
can in vivo. Frontiers in veterinary science. 2022; 9: 889586. https://doi.org/10.3389/
fvets.2022.889586

83.	 Steimbach L, Borgmann AV, Gomar GG, Hoffmann LV, Rutckeviski R, de Andrade DP, et al. Fungal 
beta-glucans as adjuvants for treating cancer patients - A systematic review of clinical trials. Clin 
Nutr. 2021 May;40(5):3104–13.

84.	 Karumuthil-Melethil S, Gudi R, Johnson BM, Perez N, Vasu Ch. Fungal β-Glucan, a Dectin-1 Ligand, 
Promotes Protection from Type 1 Diabetes by Inducing Regulatory Innate Immune Response. J 
Immunol.  2014; 193 (7): 3308–3321. https://doi.org/10.4049/jimmunol.1400186



72  Dectin 1a orquesta respuestas complejas en linajes inmunocompetentes: hacia β-Glucanos de origen fúngico

Biociencias ISSN-0124-0110 • Vol. 18 • N° 2 • Julio - Diciembre de 2023 • pp. 53-72 • Universidad Libre Seccional Barranquilla

85.	 Richter J, Svozil V, Král V, Rajnohová Dobiášová L, Vetvicka V. β-glucan affects mucosal immunity 
in children with chronic respiratory problems under physical stress: clinical trials. Ann Transl Med. 
2015 Mar;3(4):52. https://doi.org/10.3978/j.issn.2305-5839.2015.03.20.

86.	 Richter J, Svozil V, Král V, Rajnohová Dobiášová L, Stiborová I, Vetvicka V. Clini-cal trials of yeast-de-
rived β-(1,3) glucan in children: effects on innate immunity. Ann Transl Med. 2014 Feb;2(2):15. ht-
tps://doi.org/10.3978/j.issn.2305-5839.2014.02.01

87.	 McFarlin BK, Bridgeman EA, Vingren JL, Hill DW. Dry blood spot samples to mon-itor immune-as-
sociated mRNA expression in intervention studies: Impact of Baker’s yeast beta glucan. Methods. 
2023 Nov; 219:39-47. doi: 10.1016/j.ymeth.2023.09.006. Epub 2023 Sep 22. 

88.	 Carpenter KC, Breslin WL, Davidson T, Adams A, McFarlin BK. Baker’s yeast β-glucan supplemen-
tation increases monocytes and cytokines post-exercise: implica-tions for infection risk? Br J 
Nutr. 2013 Feb 14;109(3):478-86. doi: 10.1017/S0007114512001407.   

89.	 Venable AS, Carpenter KC, Henning AL, Ogenstad S. Oral Supplementation with Baker’s Yeast Beta 
Glucan Is Associated with Altered Monocytes, T Cells and Cyto-kines following a Bout of Stre-
nuous Exercise. Front Physiol. 2017 Oct 20; 8:786. doi: 10.3389/fphys.2017.00786. 

90.	 Pontes MV, Ribeiro TC, Ribeiro H, de Mattos AP, Almeida IR, Leal VM, et al. Cow’s milk-based be-
verage consumption in 1- to 4-year-olds and allergic manifesta-tions: an RCT. Nutr J. 2016 Feb 
27;15:19. doi: 10.1186/s12937-016-0138-0.


