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RESUMO

O interesse nas propriedades medicinais de produtos naturais tem
aumentado devido ao seu uso popular na medicina tradicional. A medicina
tradicional (alternativa) é freqlientemente usada para prevenir ou tratar
varias doengas humanas, incluindo o cancer. Entre os medicamentos
tradicionalmente usados, o fungo basidiomiceto A. Blazei (cogumelo do sol)
originario das regides subtropicais do Brasil vem sendo freqlientemente
consumido como alimento ou na forma de cha em diferentes partes do
mundo devido as suas propriedades medicinais entre elas na profilaxia e
tratamento de cancer. Entre as substancias constituintes do cogumelo do
sol as quais sdo atribuidas propriedades farmacolégicas, estdo a 1,6 B-D-
glucana, o &cido linoleico e o ergosterol. Varios estudos cientificos ja
apontam evidéncias de acao farmacolégica destes compostos. Dentre as
propriedades farmacoldgicas atribuidas a esses agentes pode-se citar seus
efeitos citotoxicos, anti-carcinogénicos, antimutagénicos e antigenotodxicos
Estes compostos podem gerar uma grande quantidade de agentes
terapéuticos comerciais contra o cancer em um futuro préximo, entretanto
persiste a necessidade de realizacdo de novos estudos que elucidem a
exata composicao do cogumelo do sol e o exato mecanismo de agao

farmacoldgica antitumoral de seus componentes.
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ABSTRACT

The interest in the medicinal properties of natural products has
increased due to its use in popular and traditional medicine. Traditional
medicine is often used to prevent or treat many human diseases, including
cancer. Among the drugs traditionally used, the fungus basidiomicet A.
Blazei (sun mushroom) originating from subtropical regions of Brazil has
been frequently consumed as food or in the form of tea in different parts of
the world because their medicinal properties including the prophylaxis and
treatment of cancer. Among the substances in the sun mushroom to which
they are assigned pharmacological properties are to 1.6 B-D-glucan, linoleic
acid and erghosterol. Several scientific studies already show evidence of
pharmacological action of these compounds. Among the pharmacological
properties attributed to these agents, it can be cited its cytotoxic, anti-
carcinogenic, antimutagenic and antigenotoxic effects These compounds
can generate a large amount of therapeutic agents against cancer trading in
the near future, however remains the need to hold further elucidative studies
about the exact sun mushroom composition and the exact mechanism of

pharmacological antitumoral action of its components.
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1. INTRODUCAO

O interesse nas propriedades medicinais de produtos naturais tem
aumentado devido ao seu uso popular na medicina tradicional.

A medicina tradicional (alternativa) é freqlentemente usada para
prevenir ou tratar varias doengcas humanas, incluindo o cancer. De acordo
com Ernest e Cassileth (1999) as terapias alternativas sdo imensamente
populares e sua prevaléncia na populacdo em geral é de 40% nos Estados
Unidos, 50% na Australia e 65 % na Alemanha. Nos paises da Asia, Africa e
América do Sul, a prevaléncia de métodos alternativos, especialmente a
fitoterapia, pode ser maior do que as ja relatadas para os outros paises
mencionados, devido ao difundido uso da medicina tradicional. Entre as
terapias alternativas, o uso do cha de cogumelos é uma das praticas mais
populares.

A descoberta de compostos bioativos em cogumelos, incluindo
substancias antitumorais, tem sido alvo de crescente interesse nestes
cogumelos pela industria, pela midia e pela comunidade cientifica (Mizuno,
2002).

Os produtos naturais tém sido tradicionalmente aceitos como
medicamentos devido a crenca popular de que eles apresentam menos
efeitos adversos. Assim, o entendimento do potencial benéfico dos produtos

naturais e de seus efeitos adversos € importante para a implementacao de



medidas de seguranca em saude publica. Devido ao grande consumo de
cogumelos pela medicina popular, em especial o cogumelo do sol, é
fundamental que se conhegcam as substancias que os compde e 0s

mecanismos de agado destas substancias.



2. O cogumelo do sol

O fungo basidiomiceto A. Blazei (Figura 1) também conhecido como
cogumelo do sol, sun mushroom, himematusutake ou kawariharatake, &
originario das regides subtropicais do Brasil, sendo freqlentemente
consumido como alimento ou na forma de cha em diferentes partes do
mundo devido as suas propriedades medicinais, como por exemplo, i)
afrodisiaco, i) agente antiestresse, ii) no combate ao diabetes, iv) no
tratamento de disturbios gastricos, v) no tratamento da osteoporose e vi) na
profilaxia e tratamento de cancer, este ultimo devido a possiveis efeitos anti-

carcinogénicos e antimutagénicos.

Figura 1. O cogumelo do sol.

O fungo A. Blazei é constituido por 85-97% de agua. Quando
desidratado, ele é rico em proteinas (40-45%) e carboidratos (3-4%).
Também contém fibras dietéticas (6-8%), lipidios (3-4%) e vitaminas,

principalmente By, B, e niacina. O ergosterol (3B-hidroxi-5,7,22-



ergostatrieno, pro-vitamina D2), 0,1-0,2% do peso seco, e o acido linoleico
(70-80% do total de lipidios) (Figura 2) s&o os lipidios mais preponderantes.

(Osaki et al., 1994; Mizuno, 1995).
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Figura 2. Estrutura do ergosterol (A) e do &cido linoleico (B).

Muitas substancias protetoras de dano celular, e por consequiéncia
com acao anticancer, foram encontradas no cogumelo do sol (Lohman,
2001), entre elas os polimeros de agucares, que tem sido fracionados,
caracterizados estruturalmente e testados quanto a sua capacidade
antitumoral (Kawagishi et al., 1989).

Chang et al. (2001) mostraram que o A. Blazei proporciona uma
apreciavel quantidade de compostos aromaticos ndo volateis e acglcares
soluveis, sendo 0s mais comuns a arabinose, a glicose e a trealose (Figura

3) (Chang et al., 2001).
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Figura 3. Estrutura da arabinose (A), da glicose (B) e da trialose (C).

A partir deste cogumelo foram isolados esterdides citotdxicos
(Kawagishi et al, 1988a) e wuma lecitina que possui atividade
hemoaglutinante (Kawagishi et al., 1988b).

Devido a sua composicéo, os fungos tem sido objeto de dietas pois
sdo excelentes matérias primas para dietas de baixas calorias e como

alimento funcional (Mizuno et al., 1995; Wasser e Weis, 1999).



O consumo de Agaricus blazei Murill aumentou significantemente no
Brasil, Japao, China, Coréia, Canadd e Estados Unidos, de forma
concomitante com o aumento da producdo e do marketing sobre 0 mesmo
como suplemento dietético (Lee et al., 2008).

Devido as propriedades curativas popularmente conhecidas do
cogumelo do sol e de seu elevado uso como medicamento, este cogumelo
medicinal estd sendo agora produzido em escala industrial em alguns
paises como China, Japao e Brasil. Assim, surge a necessidade de reunir
0s conhecimentos produzidos de forma cientifica sobre suas propriedades

curativas e toéxicas.

3. Compostos farmacologicamente ativos presentes no cogumelo do

sol

Entre as substancias constituintes do cogumelo do sol as quais sédo
atribuidas propriedades farmacoldgicas, estdo a 1,6 B-D-glucana (com
atividade antitumoral), o 4&cido linoleico e o ergosterol (agentes
antimutagénicos e antineovascularizacdo). As evidéncias de acao
farmacolégica destes compostos e os fatores que modificam sua funcao

serdo discutidos detalhadamente em sec¢des especificas deste trabalho.



Kawagishi et al. (1989) foram os primeiros pesquisadores a separar
0s compostos ativos do cogumelo do sol. Estes pesquisadores detectaram a
ocorréncia de polissacarideos 1,6 B-D-glucana e 1,3 B-D-glucana com
atividade antitumoral ligado a um complexo proteico. Esses polissacarideos
estdo associados com atividade antitumoral ligada ao estimulo do sistema
imune (lto et al., 1994).

Outros compostos quimicos como acido linoleico e ergosterol também
tem importantes propriedades antimutagénicas e antineovascularizacao
(Takaku et al., 2001). As fibras dietéticas diminuem a absorcéo (agéo fisica)
e aceleram a excrecao (acdo laxativa) de agentes carcinogénicos da dieta

(Klurfeld, 1992).

3.1. A acao antitumoral do cogumelo do sol

Varios polissacarideos e proteinas ligadas a polissacarideos tem sido
isolados a partir do cogumelo do sol, e tem demonstrado atividade
antitumoral em camundongos através da ativacdo da resposta imune de
forma especifica e inespecifica (Kawagishi et al., 1989; Ito et al., 1994 e
1997). Dentre os polissacarideos que podem estimular o sistema
imunoldgico presentes no cogumelo do sol, a -1,6-D-glucana (Figura 4-A) é

o polissacarideo majoritario com esta atividade.



Varios polissacarideos anticarcinogénicos tem sido extraidos de
cogumelos, a maioria composta por cadeias de D-glicose em ligagbes 3-1,3
(Figura 4-B). Ja a ocorréncia de uma D-glucana constituida unicamente de
residuos com ligacdes B-1,6 € uma caracteristica unica do cogumelo do sol

(Kawagishi et al., 1989).
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Figura 4. Estrutura da B-1,6-D-glucana (A) e da B-1,3-D-glucana (B).

A atividade antitumor do cogumelo do sol tem sido relacionada a
fracbes de extratos que contém em sua composi¢cdo majoritariamente, o
polissacarideo B-glucana (1,6) B-D glucopiranosil (50,2 % da fracdo de
maior atividade). Quanto as proteinas presentes na fracdo de maior
atividade (43,3 % da mesma), estas estdo constituidas principalmente por

aminoacidos acidos como alanina e leucina, enquanto outros aminoacidos



como a metionina, a histidina e a tirosina estdo em baixas quantidades.
Ainda, pode-se entdo concluir que esta presente nesta fracdo uma proteina
e uma 1,6-B-D-glicopiranana, entretanto ndo ha evidéncia conclusiva de
ligacdo covalente entre a proteina e o polissacarideo. Assim, a atividade
antitumor da glucana do cogumelo do sol € a primeira de um polissacarideo
contendo apenas ligacoes beta 1,6 (Kawagishi et al., 1989). Entretanto, os
resultados de pesquisas apontam que o componente protéico da fracdo é
essencial para a atividade antitumor, sendo que a glucana livre da proteina
€ incapaz de apresentar a forte atividade antitumoral apresentada pelo

complexo glucana-proteina (Kawagishi et al., 1990).

3.1.1. Evidéncias da acao antitumoral do cogumelo do sol — efeito na

dieta de camundongos

Apenas um estudo na literatura relaciona o consumo de cogumelo do
sol na dieta com sua atividade antitumoral. Neste estudo foi demonstrada a
influéncia benéfica de uma dieta contendo 10% de cogumelo do sol por 6
semanas em camundongos com cancer hepatico induzido por
dietilnitrosamina (DEN). A influéncia benéfica da dieta foi dependente da
linhagem e do periodo de desenvolvimento do fungo (basidiocarpo aberto
ou fechado) e foi caracterizada por reducdo da proliferacdo celular. Os

animais nao apresentaram nenhuma evidéncia de toxicidade referente ao



consumo deste cogumelo apds 6 semanas de tratamento. Esta auséncia de
toxicidade a curto prazo em espécies de mamiferos deve ser levada em
consideracdo no caso de implementacdo de politicas publicas de consumo
desse cogumelo pela populagdo humana. O aumento do consumo de
alimentos pelos animais que foram suplementados com cogumelo do sol na
dieta sem correlagdo com o uso do DEN, verificada neste estudo, pode ser
atribuida a diferentes fatores, como compensacao nutricional, aumento da
palatabilidade ou ao maior conteddo de fibras, sendo que de acordo com os
autores, a compensacao nutricional é a hipétese mais razoavel (Pinheiro et

al., 2003).

3.1.2. Evidéncias experimentais da acao antitumoral do cogumelo do

sol — a acao da B-1,6-D glucana

As evidéncias experimentais acerca do potencial antitumoral do
cogumelo do sol tem sido demonstradas através do uso de extratos deste
cogumelo em modelos de inducdo de tumores em laboratério. Nestes
estudos as principais variaveis testadas sdo: /) o modelo de inducao
tumoral, i) a temperatura de obtencdo dos extratos e i) a linhagem de
cogumelo do sol utilizada. Assim, serdao apresentados aqui 0s principais

estudos realizados sob estas variaveis.
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Kanemo et al (2004) verificaram a atividade antitumoral do cogumelo
do sol sobre o tumor de Ehrlich em camundongos (por gavagem) utilizando
extratos metandlicos, cloroférmicos e hexanicos. Neste estudo os autores
verificaram que apenas os extratos cloroformico e hexanicos exibiram
atividade farmacoldgica, mesmo assim, somente quando o tratamento foi
realizado por periodos maiores que 10 dias, sendo que nos animais tratados
com o extrato hexanico houve aumento da proliferagdo de linfécitos no
baco. Estes dois extratos também foram capazes de estimular a producao
de anticorpos ao tumor apds 30 dias de tratamento. A andlise dos extratos
usando GC-MS e ressonancia magnética nuclear revelou que o extrato
hexanico esta constituido principalmente por &cidos graxos e acucares,
enquanto que o extrato metandlico (de menor atividade) esteve constituido
por acucares e aminoacidos. Ja quando o modelo experimental foi o efeito
mutagénico do benzopireno utilizando o teste de AMES, os extratos
hexéanico, cloroférmicos e metandlico de A. blazei demonstraram efeito
antimutagénicos (Osaki et al., 1994).

Barbisan et al. (2002) ao verificar os efeitos hepatoprotetores dos
extratos aquosos de vérias linhagens de cogumelo do sol na toxicidade
hepética e na iniciacdo de hepatocacinogénese induzidas por dose
moderadamente téxica de DEN verificaram que os extratos aquosos de A.
Blazei da linhagem AB 99/26 exerceram os efeitos hepatoprotetor na

toxicidade hepatica e na iniciacdo de hepatocarcinogénese induzidas por
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DEN mais pronunciados. Neste trabalho também foram verificadas
respostas variaveis para estes mesmos parametros relativos as diversas
espécies utilizadas neste estudo, as quais foram atribuidas a variacdo da
composicao bioquimica entre as linhagens. Estes autores ainda relataram
que outros motivos provaveis para auséncia de atividade antimutagénica em
alguns estudos pode ser a auséncia de compostos ativos com capacidade
antimutagénica em alguns extratos, ou uso de concentragdes insuficientes
nos mesmos. Também utilizando extratos aquosos de uma mistura de
linhagens de cogumelos A. Blazei foi demonstrado que 0s mesmos
possuem efeito protetor in vivo contra clastogenia induzida por
ciclofosfamida em camundongos. Os animais pré-tratados com trés
diferentes extratos preparados a 4°C , 21°C e 60 °C tiveram diminui¢do
significante na freqiéncia de micronucleos em eritrécitos policrométicos e
reticuldcitos (Delmanto et al., 2001; Menoli et al., 2001).

Guterrez et al. (2004) testaram os extratos aquosos de cogumelo do
sol da linhagem AB 97/29 obtidos a 4, 25 e 60 °C quanto a suas
propriedades antimutagénicas, genotdxicas e antigenotdxicas utilizando
células de pulmdo de hamsters chineses V79 antes, durante e apds a
exposicdo destas ao agente mutagénico metiimetanosulfonato (MMS).
Estes autores concluiram que estes extratos ndo apresentam potencial
genotdxico. Quanto a acdo antigenotoxicas, apenas os extratos obtidos a 60

°C a demonstraram, em qualquer fase do desenvolvimento tumoral,

12



mostrando que nem todas as formas de obtencdo de cha podem apresentar
os efeitos farmacologicamente esperados. O MMS é um agente alquilante
que produz quebras cromaticas e isocromaticas, mas a principal reducao na
freqiéncia de quebras detectadas neste estudo foi do tipo isocromética.
Este fato pode indicar uma maior eficiéncia protetora dos extratos de A.
Blazei nas fases G1 e S do ciclo celular, onde este tipo de aberracdo ocorre
(Bellini et al., 2003).

Ao avaliar os efeitos anticlastogénicos de extratos aquosos de duas
linhagens de A. Blazei (ABM 99/26 e ABM 97/11) obtidos a 4°C, 25°C e
60°C, frente ao agente alquilante MMS em células ovarianas de hamsters
chineses (CHO-k1), Bellini et al. (2003) encontraram redugé&o significante do
total de células com quebras de DNA induzidas pelo MMS quando estas
foram incubadas com extratos de A. Blazei em comparagcdo com as nao
incubadas, ndo importando a temperatura no qual o extrato foi preparado ou
o estagio de desenvolvimento do fungo (jovem ou esporulante). Os dados
mostrados neste estudo mostraram que os exiratos de ambas linhagens de
A. Blazei sao eficientes protetores contra danos ao DNA induzidos por
MMS, sugerindo a presenca de um agente protetor. Menoli et al. (2001)
também encontraram efeitos antimutagénicos em uma mistura de linhagens
de A. blazei no teste de micronucleos em células V79 tratadas com MMS.

Ainda utilizando o MMS como agente mutagénico, Oliveira et al.

(2002) avaliaram os efeitos genotdxicos e antigenotdxicos de extratos

13



aquosos de cogumelo do sol da linhagem 99/26 preparados nas
temperaturas de 4, 25 e 60 °C em células de mamiferos em cultura.
Nenhum dos extratos apresentou atividade genotdxica, e os resultados
mostraram auséncia de efeito da temperatura de obtengcdo dos extratos na
atividade antigenotoxica do tipo desmutagénica que foi observada em todos
os extratos. O extrato obtido a 60 °C foi o de menor eficiéncia
antigenotéxica frente a acdo do MMS em células V79, mostrando que o
calor pode inativar o composto ou os compostos responsaveis pelos efeitos
protetores observados. Os resultados permitiram ainda afirmar que o
cogumelo do sol possui atividade antimutagénica do tipo desmutagénica
(que inativa enzimatica ou quimicamente a substancia mutagénica), de
acordo com a classificacdo proposta por Kuroda et al. (1992), o que é
confirmado por Menoli et al. (2001) usando o mesmo tipo de célula V79.
Ainda, os resultados obtidos nos estudos sobre a formacao de micronucleos
também podem sugerir que os extratos também possuem atividade
antimutagenica do tipo bioantimutagénica (reparando ou protegendo o
sistema de protecdo do DNA contra danos ) (Kuroda et al. (1992). O
primeiro composto obtido do cogumelo do sol conhecido por ter atividade
antimutagénica e antitumoral foi uma glicoproteina na presenca de B-D-1,6
glucana. Também foi verificada a presenca de acido linoleico neste
cogumelo. Uma vez que esses compostos sdao conhecidos agentes

antitumorais com baixa toxicidade aos tecidos normais, é possivel que
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também possuam atividade antimutagénica. Entretanto, em termos de
mecanismo de acdo, os efeitos antimutagénicos desses compostos nao
podem ser diretamente relacionados ao efeito antitumoral, pois o efeito
antitumoral pode ser obtido principalmente pela modulacdo do sistema
imunoldgico, ativando macréfagos, neutrofilos e linfocitos, e ndo devido a
uma acéao direta no tecido tumoral (Takasaburo e Yoshiaki, 1998). Ito et al.
(1997) observaram que a 1,6 B-D-glucana deste cogumelo pode inibir o
crescimento do sarcoma. As B-glucanas isoladas em fracdes soluveis e
insolUveis em agua de A. blazei parecem ser 0s componentes antitumorais
majoritarios, devido as suas propriedades imunoestimulatérias que foram
relatadas por alguns pesquisadores (Fujimiyra et al., 1998).

Delmanto et al. (2001) relataram propriedades antimutagénicas do
cogumelo do sol em relacdo a acdo indireta do agente ciclofosfamida in
vivo. A ciclofosfamida é um agente alquilante como o MMS. Este fato pode
sugerir que os extratos de cogumelo do sol sédo eficientes protetores contra
agentes alquilantes, mas ndo permite generalizacdo sobre os mecanismos
de acao do mesmo, pois outros agentes causadores de danos ao DNA
precisam ser testados. Estes resultados permitem sugerir que o agaricus

pode ser antimutagénico in vivo e in vitro.
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3.1.3. Evidéncias experimentais da acao antitumoral do cogumelo do

sol — a acao dos esteroides e de outras substancias

Os extratos de A. blazei obtidos com o uso de solucdo extratora
cloroférmio:metanol (2:1) demonstram possuir atividade antitumoral, na qual
o ergosterol foi apontado como o responsavel por esta atividade. Apesar de
ele ndo ser citotdéxico para as células tumorais, o ergosterol demonstrou ser
efetivo em bloquear a angiogénese, causando a morte das células tumorais
por prevencao da neovascularizacao (Takaku et al.,, 2001). Entretanto, o
efeito clastogénico do A. blazei demonstrado neste estudo nao pode ser
correlacionado, em termos de mecanismo de acéo, diretamente ao efeito
antitumoral. O extrato de A. blazei age principalmente através da modulagao
do sistema imune, ativando macréfagos, neutréfilos e linfocitos, ndo tendo
efeito direto sobre o tecido tumoral (Takasaburo e Yoshiaki, 1998). Os
extratos etanodlicos de A. blazei tem demonstrado afetar o sistema imune
estimulando macréfagos e aumentando a expressdo do RNAm de
citoquinas (Sorimachi et al., 2001).

Luiz et al. (2003) também determinaram a ocorréncia ou nao de efeito
clastogénico ou anticlastogénico em extratos organicos (etanol e
etanol/cloroférmio) do cogumelo do sol da linhagem AB 97/11 em células
CHO-K1 e CHO-XRS5 de hamsters chineses. Estes autores observaram

que os extratos orgénicos de cogumelo do sol apresentaram atividade
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protetora do tipo bio-antimutagénica. Os resultados ainda permitiram sugerir
que os extratos possuem substadncias que agem como moduladoras do
reparo e da replicacdo do DNA, agindo a nivel celular aumentando a
fidelidade da replicacdo do DNA, estimulando o reparo de danos no DNA e
inibindo a ocorréncia de erros ligada aos sistemas de reparo.

Os esterdides do A. blazei derivados do cerevisterol e do ergosterol
demonstraram ser citotoxicos. Estes esterdides foram isolados por extracdo
com acetona e testados em células HelLa S3 (células de carcinoma epitelial
de cervix humano) (Kawagishi et al., 1988a; Mizushina et al., 1998)
demonstrando efeito inibitorio do cerecisterol nas polimerases de replicacao
do DNA, especialmente na DNA polimerase.

Com relacédo a toxicidade, os derivados citotoxicos do cerevisterol e
do ergosterol isolados do agaricus em extratos cetbnicos (Kawagishi et al.,
1988a; Mizushina et al., 1998) demonstraram efeito inibidor do cerevisterol
sobre a DNA polimerases. Outros derivados do ergosterol, como o 4-hidroxi-
17-metil-incisterol também mostraram efeito inibidor sobre a DNA
polimerase de forma dose-dependente (Togashi et al., 1998).

Os efeitos antimutagénicos dos extratos de agaricus também foram
acessados pelo método de Ames, quando o acido linoleico foi testado diante
do agente mutagénico benzo(a)pireno em Salmonella. O acido linoleico é
um acido graxo poliinsaturado que representa 70-78 % dos lipidios totais

isolados do agaricus com cloroférmio:metanol (2:1). Em extratos
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cloroférmicos também foi isolado o &cido trans-11-octadecadiendico-3-
hidroxi-cis-9 o qual exibiu atividade antibacteriana, mas ndo antimutagénica
(Osaki et al., 1994).

Entre as substancias presentes no cogumelo do sol, apenas o acido
linoleico possui, individualmente, capacidade antimutagénica (Osaki et al.,
1994; Sorimachi et al., 2001). Alguns dos compostos, como o acido cis-
5,8,11,14,17-eicosapentandico (EPA), podem interagir com grupos —SH de
algumas DNA polimerases, promovendo mudancas estruturais que
aumentam o processo de reconstrucdo do DNA (Sasaki et al., 1994).

Bellini et al. (2006) testaram varios extratos de agaricus (metandlico,
hexanico e n-butandlico), que mostraram auséncia de efeito clastogénico,
mas mostraram anticlastogenia. Todos o0s extratos possuiram acéo
anticlastogénica, possuindo substancias protetoras, mas em alguns casos
demonstraram efeito genotoxico (n-butandlico) em relacdo ao metabolismo.
Estes dados denotam cuidado no uso deste cogumelo pela populacédo. A
eficiéncia dos extratos aquosos € um aspecto importante da atividade
protetora deste cogumelo, pois 0s humanos 0os consomem principalmente
na forma de chd, sem o uso de solventes organicos ou outras formas de
extracdo. Assim, os estudos sobre o agaricus estdo apenas na infancia e
um melhor entendimento sobre os principios ativos que o compde e sua
interacdo com os processos fisioldégicos das células é necessario, assim

como 0s mecanismos de formacéo de tumores.
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3.1.4. Fatores que afetam a acao antitumoral do cogumelo do sol

As propriedades dos fungos devem ser consideradas juntamente com
a forma de cultivo, estocagem e processamento (Mizuno, 1995), pois estes
processos podem promover a perda ou degradacao dos componentes
ativos e entdo modificar seus efeitos antigenotoxicos, considerando
variacdes geograficas, climaticas e outras intra-especificas que interferem
nas respostas bioldgicas dos cogumelos (Chang, 1996).

Além dos fatores citados acima, o efeito antitumoral dos extratos de
cogumelo do sol em diferentes estagios do desenvolvimento do fungo pode
ser modificado pela idade do mesmo. Ao realizar pesquisas sobre o efeito
da idade do fungo no potencial antitumoral do cogumelo do sol, Bellini et al.
(2003) relataram que os extratos de fungos jovens sdo muito mais eficientes
e produzem maior reducdo no dano do DNA. De acordo com esse
pesquisador, os cogumelos maduros sao menos eficientes, provavelmente
devido a modificacdo de sua composicdo quimica durante o

desenvolvimento.
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4. Estudos relativos aos efeitos toxicos do cogumelo do sol

O estudo mais completo sobre a toxicologia do cogumelo do sol a
longo prazo foi realizado por Lee et al. (2007), que realizaram estudo de
toxicologia crénica (2 anos) e oncogenecidade em ratos F344, através da
introducao do cogumelo do sol seco na dieta das cobaias. O estudo revelou
auséncia de efeito carcinogénico. O NOAEL obtido foi de 25.000 ppm. O
tratamento ndo provou modificagcdes consistentes no consumo de alimentos,
peso corporal e ganho de peso corporal. Nos machos foi observada menor
incidéncia de mortalidade, catarata, letargia e exudato periocular escuro, o
que pode ser atribuido aos efeitos antimutagénicos (Guterrez et al., 2004),
antioxidantes (Izawa e Inoue, 2004), antiinflamatérios (Lull et al., 2005) e/ou
a atividade imunoestimulatéria (Kanemo et al, 2004). O exame
histopatolégico ndo mostrou aumento na incidéncia de tumores. A
mortalidade dos animais machos tratados foi significativamente menor do
que os controles, entretanto a incidéncia de tumores malignos e benignos
ndo foi diferente em relacdo ao controle. Em contraste, ndo foram
encontradas diferengcas nas mortalidades de fémeas e nao houve diferenca
na incidéncia de tumores benignos e malignos nas fémeas. Enfim, nao
houve evidéncia de que o tratamento dietético do agaricus tenha aumentado
a incidéncia de algum tipo de tumor, e o agaricus parece nao ser

carcinogénico para ratos.
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5. CONCLUSAO

Os estudos acerca das propriedades antitumorais do cogumelo do sol
existentes até o momento permitem inferir que este possui em sua
composicao agentes potencialmente capazes de impedir o desenvolvimento
de cancer (ergosterol, &cido linoleico e 1,6 B-D-glucana, por exemplo), € em
alguns casos podem agir diretamente sobre os tumores, impedindo seu
crescimento, enquanto estudos toxicoldégicos mostram baixa toxicidade
deste fungo. Dentre as propriedades farmacologicas atribuidas a esses
agentes pode-se citar seus efeitos citotdxicos, anti-carcinogénicos,
antimutagénicos e antigenotoxicos Estes compostos podem gerar uma
grande quantidade de agentes terapéuticos comerciais contra o cancer em
um futuro préximo, entretanto persiste a necessidade de realizacdo de
novos estudos que elucidem a exata composicdo do cogumelo do sol e o

exato mecanismo de acdo farmacoldica antitumoral de seus componentes.
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