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RESUMO  

Polissacarídeos vegetais têm sido amplamente estudados devido aos seus 
expressivos efeitos imunomoduladores e baixa toxicidade. Dentre os 
polissacarídeos vegetais com ampla aplicabilidade, destaca-se a classe das 
pectinas. Foi demonstrado que pectinas podem interagir com receptores 
presentes na membrana de macrófagos, importantes células do sistema imune 
inato, e desencadear cascatas de respostas intracelulares, resultando na 
ativação destas células para realizar fagocitose, sintetizar e liberar mediadores, 
como espécies reativas de oxigênio, óxido nítrico e diferentes citocinas – 
capacitando o sistema imunológico a responder de forma rápida e eficiente a 
uma diversidade de patógenos e reações adversas no hospedeiro. Pectinas in 
natura são fibras dietéticas e não podem ser absorvidas pelo epitélio do intestino 
delgado por apresentarem alta massa molecular, entretanto, quando a pectina é 
modificada, obtém-se um polímero de menor massa molecular e que poderia ser 
absorvido pelo intestino delgado, acessando a circulação e promovendo 
respostas imunomoduladoras. Considerando o descrito, o presente estudo 
avaliou o efeito do tratamento por via oral de três pectinas sobre a ativação de 
macrófagos de camundongos visando estabelecer uma possível relação entre 
estrutura e atividade biológica. Os biopolímeros utilizados foram: uma pectina 
extraída da casca da melancia (Citrullus lanatus), denominada LW, a pectina LW 
modificada (LWM) e uma pectina cítrica comercial modificada (MCP). Os 
resultados demonstraram que a modificação química por tratamento ácido e 
alcalino diminuiu o grau de metil esterificação (DM) e aumentou o teor de RG I 
da pectina nativa. Em relação aos efeitos em macrófagos peritoneais in vitro, 
apenas a LW reduziu em ~28% e ~32% a viabilidade destas células, nas 
concentrações de 250 e 500 μg/mL, respectivamente, após 48h de incubação. 
Nesta condição, não houve alteração na produção de óxido nítrico por nenhuma 
das pectinas. Em macrófagos de animais tratados por via oral com as pectinas 
(200 mg/Kg), por cinco dias, foi observado aumento na atividade fagocítica. Da 
mesma forma, o número de macrófagos com perfil morfológico característico de 
ativação obtidos desses animais foi significativamente aumentado em 21,5%; 
28% e 36,2% para LW, LWM e MCP, respectivamente. Não foi detectado nível 
significativo de óxido nítrico no fluido peritoneal dos animais tratados com as 
pectinas. Os resultados do presente estudo mostraram que a redução do grau 
de metil esterificação da pectina LW, em conjunto com o aumento de RG I, não 
alterou a habilidade deste polímero na ativação de macrófagos frente aos 
parâmetros avaliados, produção de óxido nítrico, mudanças na morfologia e na 
atividade fagocítica, quando administrados por via oral. 

Palavras-chave: pectina, imunomodulação, macrófagos, modificação 

 

 

 

 



ABSTRACT 

Plant polysaccharides have been extensively studied due to their potent 
immunomodulatory effects and low toxicity. In fact, plant polysaccharides has 
varied applicability, specially pectins class. It has been shown that pectins can 
interact with receptors present on macrophages, important cells of the innate 
immune system, and trigger cascades of intracellular responses, resulting in the 
activation of these cells to perform phagocytosis, synthesize and release 
mediators, such as reactive oxygen species, nitric oxide and different cytokines 
– enabling the immune system to respond quickly and potently to a variety of 
pathogens and adverse reactions in the host. Pectins In nature are dietary fibers 
and cannot be absorbed by the epithelium of the small intestine, however, when 
pectin is modified, a lower molecular mass polymer is obtained, which can be 
absorbed by the epithelium of the small intestine, accessing the circulation and 
leading to immunomodulatory responses. The present study evaluated the effect 
of oral treatment of three pectins on the activation of mouse macrophages in 
order to establish a possible relationship between structure and biological activity. 
The biopolymers used were: a pectin extracted from watermelon (Citrullus 
lanatus) rind, called LW, modified LW pectin (LWM) and a modified commercial 
citrus pectin (MCP). The results demonstrate that the chemical modification 
decreased the degree of methyl esterification (DM) and increased the RG I 
content. Regarding the effects on peritoneal macrophages in vitro, only LW 
reduced the cell viability of these cells by ~28% and ~32% cells, at concentrations 
of 250 and 500 μg/mL, respectively, after 48h of incubation. In this condition, 
there was no change in the production of nitric oxide by any of the pectins. In 
macrophages from animals treated orally with pectins (200 mg/Kg) for five days, 
an increase in phagocytic activity was observed. Likewise, the number of 
macrophages with a characteristic morphological profile of activation obtained 
from these animals was significantly increased by 21.5%; 28% and 36.2% for LW, 
LWM and MCP, respectively. In the in vitro evaluation, in the peritoneal fluid of 
mice treated with pectins, there was also no stimulus for the production of nitric 
oxide. The results of the present study showed that the reduction in the degree 
of methyl esterification of LW pectin, and increased RG I, did not alter the ability 
of this polymer to activate macrophages in relation to the parameters evaluated, 
nitric oxide production, changes in morphology and phagocytic activity, when 
administered orally. 

Keywords: pectin, immunomodulation, macrophages, modification 
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1 INTRODUÇÃO 

As plantas são fontes potenciais para extração de polissacarídeos, uma 

vez que estas biomoléculas podem ser extraídas de raízes, caules, cascas, 

exsudatos, folhas, frutos e sementes (CUNHA et al., 2009; LI et al., 2018). A 

grande variedade estrutural desses polímeros tem sido alcançada pela utilização 

de diferentes processos de extração a partir de vários tecidos vegetais, os quais 

permitem obter polissacarídeos com potencial para aplicação em diferentes 

áreas, como por exemplo, no desenvolvimento e formulação de fármacos (MUSA 

et al., 2020) e no preparo industrial de alimentos (LAURENT & BOULENGUER, 

2003).  

Os polissacarídeos extraídos de plantas têm sido alvo de intensas 

investigações por apresentarem efeitos imunomoduladores, antitumorais, 

antioxidantes, anti-inflamatórios e prebióticos (KONG et al., 2010; DORE et al., 

2014; DAMMAK et al., 2019; LARSEN et al., 2019; HUANG et al., 2021; 

BARBOSA et al., 2021), sendo considerados modificadores da resposta 

biológica (MRB), e ao mesmo tempo, baixo potencial para efeitos colaterais 

significativos (YIN et al., 2019; SCHEPETKIN & QUINN, 2006). 

Dentre os polissacarídeos vegetais com extensa aplicabilidade, destaca-

se a classe das pectinas. Esses polímeros estão presentes na parede celular de 

frutas e verduras, incluindo maçã, melancia, mamão, brócolis e frutas cítricas 

(PETKOWICZ et al., 2017; BEUKEMA et al., 2020; PRADO et al., 2020; BUSATO 

et al., 2020). Pectinas ingeridas de forma natural exercem seus efeitos como 

fibra alimentar, uma vez que os polímeros in natura não são degradados por 

enzimas presentes no trato gastrointestinal superior, sendo fermentados por 

bactérias presentes no intestino grosso (HOLLOWAY et al., 1983; NITURE & 

REFAI, 2013; ELIAZ & RAZ, 2019; LARSEN et al., 2019), e este aspecto não 

será aprofundado nesta dissertação.  

Os estudos com pectinas, principalmente in vitro, visando investigação 

dos seus efeitos como MRB, têm revelado que a atividade biológica das pectinas 

está intimamente ligada a parâmetros estruturais (AMORIM et al., 2016; TIAN et 

al., 2016; ZHAO et al., 2017; PARK et al., 2019). Os efeitos antitumorais e 

imunomoduladores são os mais estudados para as pectinas. Foi demonstrado 
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que esses biopolímeros podem regular o sistema imunológico por meio da 

ativação de células do sistema imune inato e adaptativo (PARK et al., 2019; 

PRADO et al., 2020; BUSATO et al., 2020; HUANG et al., 2021). A maioria 

desses estudos concentram-se em macrófagos, importantes células do sistema 

imune inato (GORDON, 1998). Pectinas podem não somente aumentar a 

atividade fagocítica de macrófagos, mas também aumentar a produção de óxido 

nítrico e a liberação de citocinas inflamatórias, auxiliando na capacidade do 

hospedeiro em responder rapidamente a patógenos (SCHEPETKIN & QUINN et 

al., 2006; YIN et al., 2019; HUANG et al., 2021). Posto isso, sugere-se que as 

pectinas podem tornar-se alvos promissores na melhora do sistema imunológico 

do hospedeiro.  

A evidente limitação da internalização de pectinas por meio da absorção 

intestinal (HOLLOWAY et al., 1983; LECRERE et al., 2013; NITURE & REFAI, 

2013; ELIAZ & RAZ, 2019; LARSEN et al., 2019) e o seu expressivo potencial 

MRB demonstrado por estudos in vitro (GAVLIGHI et al., 2018; AMORIM et al., 

2016; PARK et al., 2019) conduziram para o desenvolvimento de protocolos para 

a produção de pectinas modificadas – polímeros com menor massa molecular, 

ricos em galactose e com reduzido grau de metil esterificação, que pode 

favorecer a sua internalização pelo epitélio do intestino delgado e alcançar a 

circulação (COURTS et al., 2013; ELIAZ & RAZ, 2019). A maioria dos estudos 

com pectinas modificadas foram realizados com pectina cítrica modificada 

(MCP), que é disponível comercialmente. Foi demonstrado que a MCP, 

administrada oralmente em camundongos, exerceu um potente efeito na inibição 

de metástase em células tumorais (PIENTA et al., 1995; HAYASHI et al., 2000; 

NANGIA, 2002). Ademais, já foi evidenciado aumento na produção de citocinas 

do baço e ativação de macrófagos e de linfócitos in vivo após administração oral 

com MCP (MERHEB et al., 2019) e com pectina nativa – não modificada 

(BUSATO et al., 2020), no entanto, ainda há necessidade de investigações para 

compreensão de como ocorrem esses efeitos.  

Como exemplificado no caso da MCP, polissacarídeos nativos podem ser 

modificados por processos químicos e/ou enzimáticos, resultando em moléculas 

com estrutura e atividade biológica diferenciada. Estudos comparativos entre os 

biopolímeros nativos e modificados são extremamente úteis para estabelecer 
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relações estrutura e atividade biológica, as quais por sua vez são, geralmente, 

indispensáveis para a compreensão dos mecanismos envolvidos. 

Considerando o descrito, o presente estudo avaliou o efeito do tratamento 

por via oral de três pectinas sobre a ativação de macrófagos de camundongos, 

visando estabelecer uma possível relação entre estrutura e atividade biológica. 

Os biopolímeros utilizados foram: uma pectina extraída da casca da melancia 

(Citrullus lanatus), denominada LW, já previamente caracterizada, a pectina LW 

modificada (LWM) e uma pectina cítrica comercial modificada (MCP).   
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2 JUSTIFICATIVA  

Os estudos com pectinas têm revelado que essa classe de 

polissacarídeos possui um amplo espectro de investigação no que se refere a 

relação estrutura-atividade (AMORIM et al., 2016; ZHAO et al., 2017; PARK et 

al., 2019). Entretanto, uma revisão de Guo et al. (2022) mostrou que dos 373 

estudos que avaliaram a atividade imunomoduladora de pectinas, apenas 105 

relacionaram com suas características estruturais, demonstrando a necessidade 

de mais estudos acerca da relação estrutura e atividade biológica de pectinas. 

Além disso, os efeitos das pectinas sobre a modulação do sistema imune e 

células tumorais (PELLEY & STRICKLAND., 2000; CHAN et al., 2009; POPOV 

et al., 2013; HOU et al., 2020) têm motivado a busca por novas moléculas 

objetivando ampliar a disponibilidade de preparações dessas biomoléculas para 

uso como medicamentos. 

Um aspecto importante a considerar nos estudos das pectinas é seu 

material de obtenção, uma vez que esses biopolímeros podem ser extraídos de 

diversas fontes como resíduos que normalmente são descartados provenientes 

da preparação de alimentos ou de cascas de frutas (AL-SAYED & AHMED, 2013; 

SALEEM et al., 2020). Nos últimos anos, o aproveitamento de resíduos vegetais 

tem despertado grande interesse por contribuir para um destino adequado de 

muitos tipos de “sobras” (KUMAR et al., 2020). Neste sentido, a casca da 

melancia representa cerca de 30% do fruto inteiro, e embora seja comestível, 

não é comumente consumida como alimento, resultando em grande volume de 

material descartado (AL-SAYED & AHMED, 2013; HO et al., 2016). Encontrar 

uma aplicabilidade para o uso desses resíduos pode ser uma possibilidade 

economicamente interessante.   

Considerando as atividades imunomoduladoras exercidas por pectinas, a 

ausência de estudos de atividade biológica com a pectina extraída da casca da 

melancia, acrescido da possibilidade de encontrar um destino para o uso do 

resíduo de casca de melancia, este trabalho teve como objetivo principal 

investigar o potencial imunomodulador das pectinas extraídas da casca da 

melancia (nativa e quimicamente modificada) e comparar com uma pectina 

cítrica comercial modificada (MCP) em camundongos tratados por via oral com 
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os polímeros. Além disto, uma vez que a pectina da casca da melancia na sua 

forma nativa (LW) foi previamente extraída e caracterizada por Petkowicz et al. 

(2017), a sua modificação, originando a pectina modificada (LWM), buscou 

ampliar os conhecimentos acerca da relação estrutura-atividade, bem como 

compará-las com uma pectina cítrica comercial modificada (MCP), a qual é 

amplamente estudada em células tumorais (PIENTA et al., 1995; NANGIA et al., 

2002; HOSSEIN et al., 2013). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

Investigar a resposta de macrófagos peritoneais de camundongos e a 

relação entre estrutura e atividade biológica de três pectinas: uma pectina 

extraída da casca da melancia (Citrullus lanatus) na sua forma nativa (LW) e 

modificada (LWM) e uma pectina cítrica comercial modificada (MCP). 

 

3.2 Objetivos específicos  

Para alcançar o objetivo proposto foram estabelecidos os objetivos 

específicos a seguir:  

 Modificar quimicamente uma pectina extraída da casca da melancia 

(Citrullus lanatus) 

 

 Caracterizar a pectina extraída da casca da melancia na sua forma 

modificada (LWM) e uma pectina cítrica comercial modificada (MCP); 

 

 Avaliar a citotoxicidade das pectinas em macrófagos peritoneais de 

camundongos in vitro; 

 

 Avaliar os efeitos das pectinas na produção de óxido nítrico após 

incubação com as pectinas in vitro; 

 

 Avaliar o efeito das pectinas sobre a morfologia, atividade fagocítica e 

produção de óxido nítrico de macrófagos peritoneais de camundongos 

tratados oralmente com as três pectinas.  

 

 

 



22 
 

 

4 ESTRATÉGIA EXPERIMENTAL  

 

FIGURA 1.  EXTRATÉGIA EXPERIMENTAL  

 

Nota: A pectina nativa (LW) foi previamente extraída da casca da melancia e 
caracterizada e sua modificação química objetivou ampliar os conhecimentos acerca da 
relação estrutura-atividade. A pectina modificada (LWM) e a pectina cítrica modificada 
(MCP) foram caracterizadas e as três pectinas foram avaliadas sobre a sua atividade 
imunomoduladora. Para os ensaios in vitro, foi avaliado a viabilidade celular e a 
produção de óxido nítrico de macrófagos peritoneais de camundongos. Para os ensaios 
in vivo, foi avaliada a atividade fagocítica, a produção de óxido nítrico e a morfologia de 
macrófagos peritoneais de camundongos tratados oralmente com os polímeros.  
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5 REVISÃO DE LITERATURA  

5.1 Pectinas 

As pectinas foram descobertas, enquanto composto químico, por 

Vauquelin em 1790 e Braconnot, em 1824, a caracterizou como composto das 

frutas responsável pela formação de gel e sugeriu o nome pectina, originário de 

uma palavra grega que significa “congelar ou solidificar” (NUSSINOVITCH, 1997; 

CANTERI et al., 2012). 

As pectinas são componentes estruturais da parede celular vegetal e 

fazem naturalmente parte da dieta humana (MAXWELL et al., 2012; CANTERI 

et al., 2012). O teor de pectina varia de acordo com o material vegetal, sendo 

presente em alta concentração na casca de frutas cítricas, como limão e laranja 

(15-20% do material seco) e no bagaço da maçã (10-15% do material seco) 

(THAKUR et al., 1997), que são utilizados para produção industrial de pectinas. 

Entretanto, há um crescente interesse por caracterizar novas fontes de pectinas 

e diferentes resíduos vegetais vêm sendo investigados para este fim, incluindo 

cascas de melancia, cascas de manga e talos de brócolis (PETKOWICZ et al., 

2017; BUSATO et al., 2020; WONGKAEW et al., 2021).  

A principal utilização de pectinas comerciais é como agente gelificante, 

sendo responsável pela consistência gelatinosa de geleias e compotas 

(THAKUR et al., 1997; VORAGEN et al., 2009; BAGAL et al., 2019). Também 

são utilizadas como estabilizante, por exemplo, em leites fermentados e como 

material de revestimento na liberação de fármacos (WILLATS et al., 2006; MUSA 

et al., 2020). Ademais, as pectinas vêm sendo amplamente estudadas devido a 

seus potentes efeitos biológicos (KONG et al., 2010; DORE et al., 2014; 

DAMMAK et al., 2019), os quais serão discutidos posteriormente nesta 

dissertação.  

As propriedades das pectinas são dependentes de seus parâmetros 

estruturais (POPOV et al., 2013; WILLATS et al., 2016). Assim, a possibilidade 

de aplicação em alimentos ou produtos farmacêuticos, bem como seus efeitos 

biológicos, está relacionado às características estruturais dos polímeros. 

(WILLATS et al., 2006).  
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5.1.1 Estrutura química 

As pectinas são heteropolissacarídeos ricos em ácido D-galacturônico 

unidos por ligações glicosídicas α-(1→4). Há quatro tipos de polissacarídeos 

principais, identificados como homogalacturonana (HG), ramnogalacturonana I 

(RG I), ramnogalacturonana II (RG II) e xilogalacturonana (XG), sendo que, HG 

e RG I são os principais componentes (MAXWELL et al., 2012; WILLATS et al., 

2016).  

HG é o polissacarídeo mais abundante nas pectinas, podendo representar 

até 65% do total de pectinas e consiste em uma cadeia de unidades de ácido D-

galacturônico unidos por ligações glicosídicas α-(1→4) (MOHNEN, 2008). O 

grupo carboxila das unidades de ácido galacturônico pode estar metil 

esterificado no C-6 e as hidroxilas podem estar O-acetiladas no C-3 e/ou C-2, a 

depender da fonte vegetal. O percentual de ácidos carboxílicos metil 

esterificados em relação ao total de ácidos carboxílicos nas pectinas é 

denominado de grau de esterificação ou grau de metil esterificação (DM). 

Quando esse percentual é igual ou superior a 50%, a pectina é considerada de 

alto grau de metil esterificação (HM) e quando é menor que 50%, a pectina é 

considerada de baixo grau de metil esterificação (LM). A proporção de grupos O-

acetil em relação ao total de unidades de ácido galacturônico é denominada de 

grau de acetilação (DA). Normalmente, as pectinas nativas apresentam alto grau 

de metil esterificação e baixo grau de acetilação (VORAGEN et al, 1995; 

MOHNEN et al., 2008; VORAGEN et al., 2009; MAXWELL et al., 2012; WILLATS 

et al., 2016).  

RG I é o segundo polissacarídeo mais abundante nas pectinas, podendo 

representar até 25% do total de pectinas, e apresenta uma cadeia principal 

constituída por unidades alternadas de ramnose e ácido galacturônico. A 

ramnose se liga às unidades de ácido galacturônico por ligações α-(1→4) e o 

ácido galacturônico se liga às unidades de ramnose por ligações α-(1→2). 

Aproximadamente 25-80% das unidades de ramnose são substituídas na 

posição O-4 por cadeias laterais neutras constituídas por arabinose (arabinanas) 

ou por galactose (galactanas) ou por uma mistura de arabinose e galactose 

(arabinogalactanas). As unidades de arabinose são unidas por ligações α-(1→5), 

sendo que algumas unidades são substituídas na posição O-3 e/ou O-2 por 
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unidades de arabinose ligadas α-(1→5); e as unidades de galactose são unidas 

por ligações β-(1→4) (VORAGEN et al, 1995; MOHNEN et al., 2008; YAPO, 

2011; MAXWELL et al., 2012; WILLATS et al., 2016).  

As arabinogalactanas ocorrem em duas formas estruturalmente 

diferentes. As arabinogalactanas do tipo I têm uma cadeia linear de unidades de 

galactose ligadas β-(1→4), substituídas na posição O-3 por unidades de 

arabinose ligadas α-(1→5). Nas arabinogalactanas do tipo II, as unidades de 

galactose são unidas por ligações β-(1→3) e β-(1→6), substituídas na posição 

O-3 e O-6 por unidades terminais de arabinose, contudo, outros 

monossacarídeos também podem aparecer como unidades terminais. Além 

disso, as arabinogalactanas do tipo II geralmente estão associadas às proteínas 

e, nesse caso, também são denominadas de arabinogalactanas-proteínas 

(AGPs) (VORAGEN et al, 1995; MOHNEN et al., 2008; YAPO, 2011; MAXWELL 

et al., 2012; WILLATS et al., 2016; BEUKEMA et al, 2020).  

RG II representa no máximo 10% do total de pectinas e é considerado o 

polissacarídeo mais complexo das plantas, consistindo em uma cadeia principal 

de ácido galacturônico (9 a 11 unidades) ligados α-(1→4). Esse polissacarídeo 

apresenta 13 tipos diferentes de monossacarídeos (incluindo açúcares raros 

como apiose, ácido acérico, Dha e Kdo) e 21 tipos de ligações glicosídicas 

(THAKUR et al., 1997; VORAGEN et al., 2009; WILLATS et al., 2016; BEUKEMA 

et al., 2020).  

A xilogalacturonana é um representante das galacturonanas substituídas, 

que apresenta uma cadeia de ácido galacturônico substituída por unidades de 

xilose, as quais estão ligadas a cadeia principal por ligações β-(1→3) 

(BEUKEMA et al., 2020). 

A representação esquemática da estrutura dos quatro tipos de 

polissacarídeos principais das pectinas pode ser visualizada na Figura 2.  
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FIGURA 2. REPRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA DA ESTRUTURA DA 
PECTINA 

 

Legenda: D-Dha = ácido 3-deoxi-lixo-2-heptulosárico; Kdo = ácido 3 deoxi-mano-2-
octulosônico. 
FONTE: adaptado de Mohen (2008). 
 

 

5.1.2 Mecanismo proposto para absorção intestinal de pectinas 

Na ação como fibra alimentar, as pectinas apresentam vários efeitos 

benéficos ao hospedeiro, como por exemplo, redução nos níveis de colesterol 

plasmático e diminuição da resposta glicêmica (JENKINS et al., 1977; BROUNS 

et al., 2012).  

Embora as pectinas nativas não sejam degradadas por enzimas 

presentes no trato gastrointestinal superior, podem ser fragmentadas por 

bactérias presentes no intestino grosso, culminando na produção de ácidos 

graxos de cadeia curta e outros metabólicos (HOLLOWAY et al., 1985; 

UKUNAGA et al., 2003; ZHU et al., 2022). Em estudos com camundongos 

tratados com pectinas foi observado aumento na produção de ácidos graxos de 

cadeia curta, produtos da fermentação bacteriana (FUKUNAGA et al., 2002; 

SONG et al., 2022). Adicionalmente, Knaup et al. (2008) mostraram que um 
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monômero de ácido galacturônico foi estável na saliva e em modelo de suco 

gástrico simulado, sendo decomposto por fermentação bacteriana ao atingir o 

cólon.  

Os resultados acima ainda são corroborados por estudos que 

demonstraram que pectinas podem ser adequadas para o desenvolvimento de 

sistemas terapêuticos cólon específico. As pectinas podem ser aplicadas nesses 

sistemas porque resistem à degradação enzimática, permitindo com que o 

fármaco seja liberado apenas no cólon (WONG et al., 2011; MUSA et al., 2020). 

Portanto, é evidente que a maior parte da pectina ingerida não é 

degradada por enzimas presentes no trato gastrointestinal superior e para tentar 

viabilizar a absorção de pectinas, há pesquisas investigando o efeito de pectinas 

modificadas (MP) quando administradas por vai oral. A MP foi hidrolisada em 

fragmentos com menor massa molecular e poderia ser absorvida pelo intestino 

delgado (MAXWELL et al., 2012). A maioria dos estudos avaliando os efeitos 

sistêmicos a partir de sua administração gastrointestinal são realizados com 

pectinas modificadas obtidas de fontes cítricas (MCPs) (LECLERE et al., 2016; 

RAMACHANDRAN et al., 2017; OGUTU et al., 2018). Ainda não há clareza sobre 

o mecanismo de absorção de pectinas, no entanto, diante dos evidentes efeitos 

sistêmicos com similaridade aos observados para as β-glucanas, foi sugerido 

que as pectinas modificadas podem ser absorvidas de forma análoga ao 

proposto para as β-glucanas (CHAN et al., 2009; MAXWELL et al., 2012; 

MORRIS et al., 2013). Similar às pectinas, as β-glucanas são carboidratos não 

digeríveis, cujos efeitos imunomoduladores após a sua administração oral já 

foram comprovados (SUZUKI et al., 1989; SANDVIK et al., 2007). Sugere-se que 

as β-glucanas possam ser internalizadas por células epiteliais intestinais e 

células do tecido linfoide associado ao intestino (GALT). Uma vez internalizadas, 

os polímeros são captados por macrófagos associados ao GALT, sendo estes 

transportados pelo sistema retículo endotelial para acessar a corrente 

sanguínea. No interior dos macrófagos, ocorre a fragmentação das β-glucanas, 

as quais são liberadas na circulação e podem ativar os macrófagos de diversas 

maneiras, como por exemplo, pela interação com o receptor 3 do complemento 

(CR3), desencadeando os efeitos sistêmicos observados (CHAN et al., 2009; 

MAXWELL et al., 2012; MORRIS et al., 2013). Em estudos com pectinas, os 



28 
 

 

resultados mostram efeitos sistêmicos compatíveis com a presença destas 

moléculas na corrente sanguínea, assim como ocorre ao inferido para as β-

glucanas. Suh et al. (2013) observaram que a administração oral de uma pectina, 

que aparentava características químicas semelhantes a MCP, aumentou a 

proliferação de células medula óssea em camundongos, por contribuir para 

secreção de fatores de crescimento hematopoiético das células de Peyer. Em 

concordância, Sakurai et al. (1999) demonstraram que uma pectina administrada 

oralmente em camundongos foi detectada nas placas de Peyer do GALT usando 

anticorpo antipolissacarídeo. Segundo Morris et al. (2013), a modificação das 

pectinas facilita a absorção, todavia, o modo de absorção ainda não está claro e 

não se sabe se as estruturas presentes na pectina modificada são as unidades 

ativas, ou se outras modificações ocorrem após o consumo oral. Dessa forma, o 

mecanismo de absorção permenece incerto e mais estudos são necessários 

para esclarecê-lo. 

 

FIGURA 3. MECANISMO PROPOSTO PARA ABSORÇÃO DE Β-GLUCANA/ 
PECTINA MODIFICADA 

 

Nota: As β-glucanas/pectinas modificadas absorvidas pelo trato gastrointestinal 
interagem com receptores presentes em macrófagos, sendo capturadas, degradadas e 
liberadas para circulação. Os fragmentos de β-glucanas/pectinas modificadas na 
circulação podem interagir com receptores (CR3) presentes em macrófagos e 
desencadear as respostas imunomoduladoras sistêmicas, como aumento de fagocitose, 
citocinas e óxido nítrico.  
FONTE: Autor, adaptada de Morris et al. (2013). 
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5.2 Aspectos gerais dos efeitos de polissacarídeos vegetais em macrófagos 

A maioria dos estudos com polissacarídeos vegetais visando investigar 

sua ação sobre o sistema imunológico são realizados com macrófagos 

(MERHEB et al., 2019; PARK et al., 2019; ZHU et al., 2020; HUANG et al., 2021). 

Essas células estão distribuídas por todo o corpo e junto com os neutrófilos são 

as primeiras células a responderem a uma invasão por patógenos, e fazem parte 

da resposta imune inata. Os macrófagos também atuam como células 

apresentadoras de antígenos, interagindo com linfócitos T no desencadeamento 

da resposta imune adaptativa (BEUTLER, 2004; SCHEPETKIN & QUINN, 2005; 

HIRAYAMA et al., 2017). A grande plasticidade dos macrófagos se deve à ampla 

variedade de receptores expressos na sua membrana, que são capazes de 

reconhecer e ligar uma grande diversidade de moléculas (ligantes), como certos 

tipos de polissacarídeos (SCHEPETKIN, QUINN, 2005; YIN et al., 2019). 

Os receptores conhecidos por interagir com polissacarídeos pertencem a 

classe dos receptores de reconhecimento de padrões (PRRs). Esses receptores 

reconhecem padrões moleculares, denominados padrões moleculares 

associados a patógenos (PAMP), que estão presentes na superfície de muitos 

micróbios, iniciando uma resposta imune apropriada para defender o hospedeiro 

(AMARANTE et al., 2018; LI & WU, 2021). Especificamente, os polissacarídeos 

podem se ligar aos macrófagos por meio do receptor toll-like 4 (TLR4), receptor 

toll-like 2 (TLR2), CD14, receptor 3 do complemento (CR3), receptor scavenger 

(SR), receptor de manose (MR) e dectina-1 (Figura 4) (SCHEPETKIN & QUINN, 

2005; YIN et al., 2019).  

Como demonstrado na Figura 4, após a interação dos polissacarídeos 

com o receptor, os macrófagos respondem ativando vias de sinalização que 

culminam na alteração de seu fenótipo para um perfil ativado. A ativação de 

macrófagos pode ser evidenciada por alteração na sua morfologia, aumento da 

capacidade fagocítica, síntese e secreção de mediadores como espécies 

reativas de oxigênio (ROS) e óxido nítrico (NO), produção de citocinas (ex. TNF- 

α, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IFN- γ) etc., que atuam em conjunto para combater 

patógenos e regular o sistema imune (SCHEPETKIN & QUINN, 2005; YIN et al., 

2019). Dessa forma, a modulação da imunidade pela ativação de macrófagos 
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pode ter um impacto significativo na capacidade do hospedeiro em responder de 

forma rápida e potente a uma diversidade de patógenos.  

 

FIGURA 4. MECANISMO DE RECONHECIMENTO DE POLISSACARÍDEOS 
POR RECEPTORES PRESENTES NA MEMBRANA DE MACRÓFAGOS 

 

Nota: As ligações de polissacarídeos vegetais a receptores presentes na membrana 
macrófagos (TLR4, TLR2, CD14, CR3, SR, MR e dectina-1) desencadeia uma cascata 
de sinalizações intracelulares, as quais ativam proteínas como JNK e NF-κB, resultando 
no aumento da produção de NO e de citocinas. 
Fonte: adaptada de Yin et al. (2019) 

 

 

Nesta perspectiva, vários estudos mostram a capacidade de 

polissacarídeos ativarem macrófagos, in vitro, por meio de sua ligação a 

receptores. Ando et al. (2002) demonstraram que dois polissacarídeos extraídos 

de pétalas secas de cártamo (Carthamus tinctorius L.), compostos por ramnose 

(2,9%), arabinose (7,5% e 10,3%), xilose (3,8% e 4,2%), glucose (11,6% e 5,1%) 

e galactose (8,9% e 8,5%), ativaram macrófagos via TRL4, resultando na 

produção de TNF-α e NO. Além disso, essa resposta estava ausente em 
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macrófagos peritoneais de camundongos C3H/HeJ que possuem uma mutação 

pontual no gene TLR4. Os polissacarídeos extraídos da casca da tangerina 

(Citrus unshiu) estimularam a produção de IL-6, TNF-α e NO em macrófagos 

RAW 264.7 via TRL2 e TRL4 (SHIN et al., 2018). O receptor CD14 também 

demonstrou participar da resposta a polissacarídeo vegetal, anticorpos anti-

CD14 diminuíram a produção de NO de macrófagos induzido por polissacarídeos 

extraídos de Platycodon grandiflorum (HAN et al., 2021). Ademais, foi 

demonstrado que uma pectina composta principalmente por ácido galacturônico 

ativou macrófagos via TRL4 e CR3 (HUANG et al., 2021).  

 

5.2.1 Pectinas e atividade imunomoduladora  

Considerando que a interação de receptores da membrana de 

macrófagos com os polissacarídeos é estereoespecífica (CHEN et al., 2022), é 

previsível que a atividade biológica dos polissacarídeos esteja relacionada com 

a sua estrutura (POPOV et al., 2013; ZHAO et al., 2017; LARSEN et al., 2019). 

Nesse sentido, a relação entre estrutura e efeitos imunomoduladores de 

polissacarídeos pécticos têm sido amplamente estudada (PARK et al., 2017; 

MINZANOVA et al., 2018; GAO et al., 2019; BUSATO et al., 2020).  

No estudo de Huang et al. (2021), os autores demonstraram que um 

polissacarídeo péctico extraído da abóbora (Cucurbita moschata) ativou 

macrófagos, in vitro, via interação com receptor toll-like 4 (TLR4) e CR3, 

desencadeando aumento da atividade fagocítica, da produção de óxido nítrico e 

de citocinas (TNF-α, IL-6, IL-1β). Esse polissacarídeo apresentava grandes 

quantidades de ácido galacturônico e baixas quantidades de ramnose, galactose 

e arabinose, com 89,4% de DM; 3,2% de DA e peso molecular de 31,97 kDa. 

Park et al. (2019) avaliaram a atividade imunomoduladora in vitro de um 

polissacarídeo péctico, denominado CCE-I, o qual apresentou peso molecular 

de 62 kDa e era constituído principalmente por ácido galacturônico (41%), 

ramnose (19,5%), galactose (18,5%) e arabinose (8,1%). Os autores concluíram 

que o CCE-I era um polissacarídeo RG-I com cadeias curtas e ramificadas de 

arabinana e galactana. O polissacarídeo foi reconhecido por interagir com TLR2, 
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TLR4 e SR presente na membrana de macrófagos, aumentando a produção de 

NO e de citocinas (TNF-α, IL-6, IL-12).  

Semelhantemente, foi avaliada a atividade imunomoduladora de três 

polissacarídeos pécticos (AMAP-1, AMAP-2, AMAP-2) extraídos da Atractylodis 

macrocephalae rhizoma. Os resultados indicaram que AMAP-1 e AMAP-2 

apresentaram quantidades maiores de galactose (27% e 9,5%) e arabinose 

(18,4% e 23,5%) e menores quantidades de ácido galacturônico (44,6% e 54,1%) 

em comparação a AMAP-3 (4,2% de galactose; 6,8% de arabinose; 78% de 

ácido galacturônico). AMAP-1 e AMAP-2 promoveram aumento significativo na 

produção de NO por macrófagos, enquanto AMAP-3 não foi capaz de promover 

aumento na produção de NO, sugerindo que essa atividade imunomoduladora 

pode estar relacionada às cadeias laterais de RG I (CUI et al., 2020). Popov & 

Ovodov (2013) também sugerem que as cadeiras laterais de RG I das pectinas 

desempenham um papel importante na estimulação da resposta imune por 

macrófagos.  

Em concordância com o descrito acima, outras evidências demonstram 

que as cadeias laterais de RG I podem ser as principais responsáveis pelos 

efeitos imunomoduladores observados nas pectinas. Ho et al. (2015) concluíram 

que as cadeias laterais de arabinogalactanas, ligadas à região RG I, são 

importantes para a atividade imunomoduladora de macrófagos, evidenciada por 

um aumento na produção de NO. Na revisão de Guo et al. (2022) é sugerido que 

as cadeias laterais de galactanas contribuem para as atividades 

imunomoduladoras e/ou antitumorais, enquanto as cadeias laterais de 

arabinogalactanas foram relatadas como as principais responsáveis pela 

estimulação da produção de NO. Também foi demonstrado que dois 

polissacarídeos pécticos altamente metil esterificados (90,8% e 93,7%) com 

longas regiões de homogalacturonana interrompidas por uma região curta de RG 

I foram capazes de aumentar a produção de óxido nítrico por macrófagos 

RAW264.7 (SUN et al., 2019). Portanto, embora haja um forte campo de 

evidências sugerindo que RG I seja a principal responsável pelos efeitos 

imunomoduladores exercidos pelas pectinas, como aumento na produção de NO 

e de citocinas, as regiões de homogalacturonanas também podem exercer um 

importante papel. 
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Foi avaliada a atividade imunomoduladora de uma pectina extraída das 

cascas de vagens de cacau na sua forma nativa (OP) e na sua forma modificada 

(MOP). Foi demonstrado que a pectina parcialmente desacetilada e 

desesterificada (MOP), com 20,8% de DM e 9,4% de DA, foi capaz de aumentar 

o número de macrófagos morfologicamente ativados e a produção de NO in vitro, 

mas tal efeito não foi observado com a pectina nativa (OP), com 56,6% de DM e 

17,1% de DA. Além disso, MOP apresentou maior teor de galactose (19,7%) e 

ramnose (18%) em comparação a OP (16,8% de galactose e 10% de ramnose).  

Esses resultados corroboram a premissa de que as modificações químicas dos 

biopolímeros podem resultar em um produto aprimorado com novas 

possibilidades de aplicação (AMORIM et al., 2016). 

Os efeitos de pectinas no sistema imune são em sua maioria realizados 

por meio de estudos in vitro. Entretanto, é possível que tais efeitos possam ser 

ineficazes ou diferentes quando as pectinas são administradas por via oral 

(RAMBERG et al., 2010). Nesse sentido, Merheb et al. (2019) avaliaram os 

efeitos de duas pectinas administradas oralmente em camundongos, pectina 

cítrica (CP) e pectina cítrica modificada (MCP). Os resultados demonstraram que 

a CP e em especial a MCP apresentaram efeitos imunomoduladores sobre os 

níveis de citocinas do baço (TNF-α, IFN-γ e IL-17). Semelhantemente, foi 

observado que a administração oral em camundongos de uma pectina nativa 

extraída de talos do brócolis foi eficaz em modular células do sistema imune, 

aumentando o número de macrófagos morfologicamente ativados, a capacidade 

fagocítica e a produção de IL-10 (BUSATO et al., 2020). Jie et al. (2020) 

demonstraram que um polissacarídeo constituído por cadeias curtas de β-(1,4)-

D-glucana e pectina RG I, isolados de Ma-Nuo-Xi Decoction, aumentou a 

atividade fagocítica de macrófagos a partir de camundongos tratados oralmente 

com o polímero.  

A vasta literatura sobre os efeitos das pectinas na modulação do sistema 

imune demonstra que estes biopolímeros podem ativar células imunológicas e 

potencializar a resposta imune do hospedeiro, sem apresentarem efeitos 

colaterais e com boa segurança (CUI et al., 2020). As diferenças estruturais 

podem resultar em propriedades imunomoduladoras distintas. Entretanto, para 

aplicações clínicas seguras, pesquisas ainda são necessárias para confirmar a 
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atividade imune in vivo e determinar os mecanismos pelos quais as pectinas 

afetam os macrófagos (MINZANOVA et al., 2018). 

 

5.3 Pectina de Citrullus lanatus 

A melancia (Citrullus lanatus) é nativa da África (BELKHEIRI et al., 2021) 

e apresenta uma produção mundial média de 97 milhões de toneladas por ano 

(FAO, 2021). A polpa presente no interior da melancia é comestível, doce e 

utilizada para sucos e saladas (REDDY et al., 2018). A casca da melancia 

representa cerca de 30% da massa total do fruto e normalmente costuma ser 

descartada, apesar de ser comestível (SAYED & AHMED, 2013). A casca da 

melancia contém celulose, pectinas, proteínas, citrulina e carotenoides 

(RIMANDO & VEAZIE, 2005; QHEK et al., 2007; MORT et al., 2008).  

Cascas de melancia secas foram utilizadas para extração de pectina por 

Petkowicz et al. (2017). A pectina, denominada LW, apresentou 68,7% de GalA, 

2,9% de Rha e Gal como principal monossacarídeo neutro (22,6%). O grau de 

metil esterificação foi de 65% e a massa molar foi de 4.039 x 104 g/mol. 

Tabela 1. Características estruturais da pectina nativa extraída da casca da 
melancia 

  LW 
Composição de monossacarídeos (%)     
GalA     68,7 
Rha     2,9 
Fuc     0,1 
Ara     0,6 
Xyl     0,5 
Man     0,6 
Gal     22,6 
Glc     4,0 
Características estruturais       
HG     65,8 
RG-I     29,0 
(Ara + Gal)/Rha     8,0 
DM     61,5 

Fonte: Petkowicz et al. (2017). 
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Embora existam outros trabalhos avaliando a extração da pectina da 

melancia (CAMPBEL, 2006; JIANG et al., 2012; HARTATI et al., 2014; 

ROMDHANE et al., 2017; SARI et al., 2018), não foram encontrados estudos 

relacionados a atividade imunomoduladora das pectinas da casca. Entretanto, 

alguns estudos têm demonstrado efeitos benéficos da casca da melancia, como 

atividade antioxidante (AL-SAYED et al., 2013; HONG et al., 2014; NEGLO et 

al., 2021), antimicrobiana (NEGLO et al., 2021) e antitumoral (DAMMAK et al., 

2019). 

Nesse sentido, um polissacarídeo péctico extraído da casca da melancia, 

denominado PWR, demonstrou citototoxicidade contra células Hep-2 (DAMMAK 

et al., 2019). A atividade antioxidante e antimicrobiana também foi avaliada. 

Neglo et al. (2021) realizaram uma avaliação comparativa de extratos de 

diversas partes do fruto da melancia (casca, polpa e semente) sobre a atividade 

antioxidante e antimicrobiana. Foi demonstrado que a casca apresentou a maior 

capacidade antioxidante e antimicrobiana, sendo que a atividade antimicrobiana 

ficou próxima ao controle positivo (cloranfenicol), que é um antibiótico de amplo 

espectro. Resultados semelhantes foram encontrados por Asghar et al. (2013) 

no qual o extrato da casca da melancia apresentou potencial na eliminação de 

radicais livres. Além disso, foi avaliado o efeito da melancia em pó em ratos 

alimentados com dieta aterogênica. Os resultados demonstraram melhora no 

perfil lipídico, na atividade antioxidante e na inflamação dos ratos alimentados 

com a dieta suplementada com melancia em pó (HONG et al., 2014). 
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Abstract  

Immunomodulation is one of the most significant potential activities of 

pectic polysaccharides. A pectin from watermelon rind (LW) previously extracted 

and characterized was chemically modified, giving rise to the fraction LWM. LW, 

LWM and modified citrus pectin (MCP) were evaluated for their 

immunomodulatory activities in vitro and in vivo. No changes in the nitric oxide 

production by macrophages treated with LW, LWM and MCP was observed. 

However, LW, LWM and MCP increased the number of activated macrophages 

and phagocytic activity in mouse with oral administration of 200mg/Kg. The 

results suggest that these polymers have an immunomodulatory potential, 

however, its necessary additional studies to infer that type of effects, the 

magnitude, and the mechanisms by which these effects occur. 

 

1 Introduction  

Plant polysaccharides have attracted great attention due to their activities 

as biological response modified (BRM) (Schepetkin & Quinn et al., 2006; Yin & 

Li, 2019). In general, modulation of immune system and anticancer activities are 

the most studied effects (Pienta et al., 1995; Huang et al., 2021). Ramberg et al. 
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(2010) summarized studies with different polysaccharides exhibiting 

immunomodulatory effects which were detected in various tissues after oral 

administration. Among the main effects observed, the authors highlight the 

stimulation the blood immune system of healthy humans and improvement in the 

survival rate in cancer patients (Ramberg et al., 2010). 

In respect to plant polysaccharides, there are various aspects that 

contribute to these biomolecules are target of the interest of investigations; 

unlimited source of obtention, high structural diversity, low toxicity and in certain 

cases to provide a destination for plant wastes (Cunha et al., 2009; Yin & Li, 2019; 

Petkowicz & Reichembach, 2020). Pectins are the class of plant-polysaccharides 

with high potential for studies aiming various biological applications (Thakur et 

al., 1997; Willats et al., 2006; Maxwell et al., 2012; Popov & Ovodov, 2013; Musa 

et al., 2020). These polymers are components of plant cell wall being found in 

fruits and vegetables, but in different amounts (Petkowicz et al., 2017; Beukema 

et al., 2020; Prado et al., 2020; Busato et al., 2020), what provides many 

possibilities to obtain a great variety of structures according to the extraction 

conditions (Masuelli & Blumenberg, 2020). 

Pectin is a heteropolysaccharide predominantly containing galacturonic 

acid (GalA) residues and comprises four main regions - homogalacturonan (HG), 

rhamnogalacturonan I (RG I), rhamnogalacturonan II (RG II) and 

xylogalacturonan (XG). HG is the major type of pectin in cell walls, accounting for 

60-65% of the total pectin amount. It is a linear homopolymer of α-1,4 linked 

galacturonic acid. HG is partially methyl esterified at the C-6 carboxyl and/or O-

acetylated at O-2 or O-3. Pectins can be classified as low DM pectins (DM < 50%) 

or high DM pectins (DM > 50%). RG-I accounts for 20-35% of the pectin and 

contains a backbone composed of a repeating disaccharide [-α-D-GalA-1,2-α-L-

Rha-1-4-]n. RGI are highly branched by neutral monosaccharide (mainly α-L-

arabinose and β-D-galactose) side chains, which are attached to the rhamnose 

residues (Mohen, 2008; Voragen et al., 2009; Maxwell et al., 2012; Beukema et 

al., 2020).  

Evidence from different studies have shown that the biological activities of 

pectins, such as immunomodulation, are closely related to their chemical 

structure and molecular features (Jin et al., 2012; Yang et al., 2019). Thus, the 
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different conditions and plant sources used for pectin extraction can provide 

polymers with different structural characteristics and, therefore, different 

biological activities (Caffall et al., 2009; Amorim et al., 2016). In addition, chemical 

and/or enzymatic modification can be used to tailor pectins for new properties 

and purposes. A well-known example is the modified citrus pectin (MCP), which 

has lower molar mass, and DM and higher galactose content than the native 

biopolymer (Courts, 2013; Eliaz & Raz, 2019). The modification aims to obtain 

pectins that could be absorbed by the body and exert systemic effects, differently 

from native pectins (Courts, 2013; Eliaz & Raz, 2019).  

Regarding the immunomodulant properties, most studies evaluate the 

effects de pectins on the activation of macrophages in vitro; measuring 

phagocytic activity, release cytokines and chemokines, nitric oxide and ROS, 

production (Amorim et al., 2016; Sun et al., 2019; Busato et al., 2020; Huang et 

al., 2021; Zhu et al., 2021). Consequently, modulation of immunity by pectins may 

have an impact on the host’s ability to respond rapidly and potently to a pathogen 

diversity. 

Considering the biomedical potential of pectins, it is interesting to look for 

new structures and advantageous plant sources. Watermelon consumption 

generates a large amount of rind for discarding; therefore, it is of great interest to 

find an appropriate destination for this waste (Al-sayed & Ahmed, 2013; Saleem 

et al., 2020). A pectin from watermelon rind was obtained by acid extraction and 

characterized by Petkowicz et al. (2017). The pectin, named LW, had 68% GalA, 

2.9% Rha, 0.6% Ara and 22.6% Gal. Low (Ara + Gal)/Rha ratios were observed, 

indicated that short side chains are attached to the RG-I portion and as 

demonstrated by the monosaccharide composition, they are mainly galactans. 

The isolated pectin had DM higher than 50%, being classified as HM pectin. To 

our knowledge, there are no studies that report the effects of pectins isolated from 

watermelon rind administered orally in mice. 

The aim of this study was to investigate the effects of the native pectin 

from watermelon rind (LW), the pectin after modification (LWM) and to compare 

with a commercial modified citrus pectin (MCP) in vivo, aiming to establish the 

relationship between structure and biological activity. 
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2. Experimental 

2.1 Modification of pectin 

The modification of LW was performed according to Wai et al. (2010) with 

some adaptations. LW was solubilized in concentration of 1.5% (w/v) in distilled 

water and the pH was adjusted to 10.0 with NaOH (3 M). After incubation for 1 h 

at 50–60° C, the preparation was cooled to room temperature - the pH reduced 

to 3.0 with HCl (3 M) and maintained overnight in the same conditions. Next, the 

preparation was precipitated with ethanol (3 vol), kept in the freezer for 24 h and 

centrifuged at 1800 rpm for 20 min (20°C). After discarding of the supernatant, to 

the pellet was added ethanol and centrifuged again, and the precipitated frozen 

for lyophilization. This pectin was designated as modified pectin (LWM). The 

modified citrus pectin (MCP) was obtained commercially (Pectasol-C).  

 

2.2 Determination of the monosaccharide composition of pectins 

Pectins were hydrolyzed with 2 M TFA at 120°C for 2 h. After the acid 

removal, the hydrolysates were reduced with NaBH4 (Wolfrom & Thompson, 

1963b) and then acetylated using pyridine and acetic anhydride (Wolfrom & 

Thompson, 1963a). The resulting alditol acetates were examined by gas–liquid 

chromatography (GLC) and identified by their fragmentation profile, and retention 

times compared with standards. Analyzes by gas-liquid chromatography (GLC) 

were performed in a THERMO Trace GC Ultra chromatograph, with a flame 

ionization detector, using helium as carrier gas 1.0 mL.min-1. A fused silica 

capillary column (30 m x 0.25 mm), model DB-225 (Sloneker, 1972). The content 

of uronic acid was estimated by the m-hydroxydiphenyl method (Blumenkrantz & 

Asboe-hansen, 1973). 
 

 

2.3 Determination of the degree of methyl-esterification (DM) 

The DM was determined by Fourier transform-infrared (FT-IR) from the 

areas of absorption bands at 1749 cm-1 (methyl esterified carboxylic group) and 

1630 cm-1 (carboxylic ion) as previously described (Vriesmann & Petkowicz, 

2009). Spectra were obtained from KBr-sample discs using a Perkin Elmer 
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Spectrum RXI FT-IR Spectrometer (Perkin Elmer Instruments, Massachusetts, 

USA) in the range of 4000 to 400 cm-1 at a resolution of 4 cm-1 from 64 scans. 

 

2.4 Animals  

Female albino Swiss mice (6-8 week-old) were housed at 22 ºC ± 1 under 

a 12/12h light–dark cycle and had free access to a standard laboratory diet 

(Purine®) and water ad libitum. All recommendations of the Brazilian National 

Law (n. 6.638, November 5, 1979) for scientific management of animals were 

respected. In addition, animal handling procedures for scientific research were 

approved by the Animal Ethics Committee of UFPR number 1413. For in vivo 

assays, mice were treated for 5 days with LW, LWM and MCP at 200 mg/Kg using 

oral gavage feeding needles. Control groups were treated with equal volume of 

PBS. 1 hour before isolation, one animal received an intraperitoneal injection with 

50μg/kg of LPS (E. coli; 0111:B4), which was used as a positive control. 

 

2.5 Peritoneal macrophage isolation  

Peritoneal macrophages were obtained according to Noleto et al. (2002). 

For in vitro analysis, mice were euthanized by inhalational anesthetic (Isofluran), 

the peritoneal cavity was exposed and 10 ml of phosphate buffered saline 

solution (HBSS) were infused into their peritoneal cavity. The collected exudate 

was centrifuged at 2500 rpm, at 4°C for 15 min and the pellet formed was 

suspended in Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 medium containing 

5% fetal bovine serum (FBS). Then, the cells were counted and plated according 

to each experiment. After 2h at 37°C under 5% CO2 for adhesion, non-adherent 

cells were removed by washing once with HBSS at 37°C. To the adherent 

macrophages, was added medium containing pectin and incubated in the same 

conditions varying the time according to each experimental protocol. For in vivo 

analyses, the peritoneal exudate from animals previously treated with pectins 

was obtained by infusing 3 ml of HBSS, centrifugated and plated as described. 
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2.6 Measurement of the macrophages viability  

Peritoneal exudate cells (5 x 105 cells/well) in 96-well plates were 

incubated for adhesion as described. After 2h, medium (control) or pectins (50, 

100, 250 and 500 μg/mL) was added to the adherent macrophages. After 48h, 

the cell viability was evaluated using the 3-[4.5-dimethylthiazol-2-yl]-2.5 

diphenyltetrazolium bromide (MTT) method as described by Mosmann (1983) 

and Noleto et al. (2002). 

 

2.7 Measurement of macrophage activation from mice treated with pectins orally  

For morphological evaluation and phagocytic activity, adherent 

macrophages from peritoneal exudate cells (2 x 105 cells/well) of mice orally 

treated with 200 mg/Kg of pectins (LW, LWM and MCP) or LPS (50 μg/Kg), as 

positive control, were added in a 24-well plate containing glass coverslips and 

incubated for 2 h at 37 ºC under 5% CO2.  
 

2.7.1 Morphological analysis   

After incubation as described, the cells were washed twice with HBSS pH 

7.4, fixated for 5 min in Bouin solution, stained with hematoxylin for 1 min and 

with eosin for 30 s, and dehydrated in successive solutions of pure acetone, 

acetone: xylene (2:1, 1:1 and 1:2) and pure xylene. The slides were then mounted 

with Entellan® and examined microscopically (Amorim et al., 2016). 

 

2.7.2 Phagocytic activity  

After the incubation, the yeast (ratio of macrophages/yeasts 1:5) was 

added and incubated in the same conditions for 1 h. Then, non-fagocytated 

yeasts were removed by washing 2 times with HBSS. To cells was added Bouin 

solution for 5 min to fixation, stained with Giemsa for 15 min and mounted with 

Entellan®. The preparations were examined in an optical microscopy, to obtain 

the ratio of phagocytized yeasts/macrophages (Amorim et al., 2016). 
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2.8 Quantification of nitric oxide production 

The nitric oxide (NO) production was indirectly assessed by measuring 

nitrite in the culture medium using the Griess reaction with modifications, as 

previously described (Keller et al., 1990). For in vitro analysis, peritoneal exudate 

cells (5 x 105 cells/well) were incubated in 96-well plates in the presence or 

absence of pectins (50, 100, 250 and 500 μg/mL) or LPS (100 ng/mL) as positive 

control for 48h. Then, 100 μl of supernatants were mixed with 100 μl of of Griess 

reagent and wait 10 min.  

For in vivo analysis, were used 100 μl of the supernatants isolated from 

the peritoneal exudate of mice orally treated with pectins (200 mg/Kg). 

Absorbance was measured at 550 nm in microplate reader (Epoch®). The nitrite 

concentration was calculated from a sodium nitrite standard curve. The results 

are expressed as μmol. 

 

2.9 Statistical analysis  

The results were submitted to analysis of variance (ANOVA) test, one or 

two-way, depending on the experiment, followed by Tukey’s test for average 

comparison. Experimental values were expressed as mean ± standard deviation 

(SD) and significance was defined as p < 0.05.  

For in vivo experiments five animals per group were used, considering one 

animal as a replicate. 

 

3 Results and discussion 

3.1 Chemical composition of pectins  

LW was subjected to sequential treatment with alkali and acid in order to 

produce a modified pectin (LWM). The monosaccharide composition of LW, LWM 

and MCP is given in Table 1. The polysaccharides had galacturonic acid (GalA) 

as the main component, followed by galactose, which arose from RG I side 

chains.  LWM had increased content of RG I compared to LW and the amounts 

of HG and RG I were similar to MCP.  The modification process also decreased 
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the degree of methyl-esterification (DM). LW was an HM-pectin while LWM was 

a LM-pectin. However, LWM had a higher DM than the MCP, which was 

completely de-esterified. The de-esterification observed after the pectin 

modification can be attributed to acid and alkali treatment (Canteri et al., 2021) 

and the decrease of uronic acid content can be attributed to the chemical β-

elimination, one of the mechanisms of nonenzymatic degradation of pectins, 

which occur mainly in alkali conditions. This reaction cleaves and de-esterifies 

the homogalacturonan (HG) backbone, generating oligomers of polygalacturonic 

acid and rhamonogalacturonan I (RG-I) fractions (Canteri et al., 2012; Maxwell et 

al., 2012).  

The results obtained for LWM are in agreement with the study of Fracasso 

et al. (2018), who performed chemical modification of citrus pectin in the same 

conditions of the present study. Samples of modified pectins had higher galactose 

amounts (18.0% for S1-MCP; 15.1% for S2-MCP; 10% for S3-MCP) when 

compared to native ones (7.0%; 12.0% and 8.5%, respectively). The content of 

uronic acid decreased in modified pectins (45.5% for S1-MCP; 59.2% for S2-

MCP; 63.2% for S3-MCP) when compared to native ones (63.3%; 71.8% and 

80.1%, respectively). In addition, a reduction of 17.3% in the DM of sample S1-N 

was observed. Amorim et al. (2016) demonstrated that the alkaline treatment of 

a pectin extracted from cacao pod husk decreased uronic acid content (from 66% 

to 56%) and DM (from 56.6% to 20.8%) and increased galactose (from 16.8% to 

19.7%) and rhamnose (from 10% to 18%) levels. Similarly, for pepper pectin (DM 

85%) the acid treatment gave rise to a modified fraction with lower DM (17%) 

(Nascimento et al., 2017). Cao et al. (2020) used UV-H2O2 oxidation system to 

prepare modified citrus pectin (MCP). The authors observed a decreased in the 

uronic acid content and DM and increased amounts of neutral sugars, mainly 

galactose. 

Table  1. Structural characteristics of pectins  

  LW* LWM MCP 
Monosaccharide composition (%)   
GalA 68.7 65.0 67.4 
Rha 2.9 3.5 6.0 
Fuc 0.1 - - 
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Ara 0.6 0.9 4.3 
Xyl 0.5 1.0 0.8 
Man 0.6 0.7 0.9 
Gal 22.6 27.3 17.9 
Glc 4.0 1.5 2.5 
Structural features 
HG 65.8  61.5 61.4 

RG-I 29,0 35.2  34.2 
DM 61.5 38.9 - 

HG = GalA - Rha and RG-I = 2(Rha) + Ara + Gal 

*From Petkowicz et al. (2017) 

 

3.2 Effects of LW, LWM and MCP on viability and metabolism of peritoneal 
macrophages 

The investigation of the cytotoxicity of LW, LWM and MCP on peritoneal 

macrophages was performed by MTT assay. This method evaluates the 

metabolic activity of viable cells, since only viable cells possess active 

dehydrogenases enzymes able to reduce the tetrazolium salts to purple formazan 

product (Reilly et al., 1998; Ghasemi et al., 2021). In this sense, reduced 

absorbance infers cell death or not viable cells, suggesting toxicity. In case of 

macrophages, whose metabolism is significantly increased when these cells are 

activated - the MTT method is also used to evaluate this particular phenomenon 

in these cells, in addition of the cell viability (Gerlier et al., 1986; Xiong et al., 

2011). The effects of LW, LWM and MCP on peritoneal macrophages are 

depicted in Figure 1 and Figure 2.  Of the three pectins studied, only LW affected 

the cell viability in concentrations at 250 μg/mL and 500 μg/mL, decreasing by 

~28% and ~32%, respectively, in respect to untreated macrophages (control). 

LWM and MCP were not cytotoxic in the evaluated conditions, since no significant 

reduction of the absorbance in comparison to control was observed.  

The effects of pectins from watermelon rind on viability of macrophages 

observed in this study were different to those observed to pectins from cacao pod 

husks (OP and MOP). The authors observed that native pectin from cacao (OP) 

did not cause reduction on viability of macrophages. On the other hand, the de-

esterified form (MOP), with DM of 20.8%, reduced the viability to ~ 80% in respect 

to control at 400 μg/mL (Amorim et al., 2016). In the present study, the native 
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pectin LW showed to be toxic, but the modified form (LWM) with DM of 38.9% did 

not affect the viability of macrophages. The results of these studies do not allow 

a precise relationship between the cytotoxicity and chemical structures, since 

pectins containing high degree of methylation (HM), LW (61.5%) and OP (56.6%), 

exhibited different effects on reduction of cell viability. Similar to OP, an HM pectin 

from broccolis (FB) with DM of 56.2% did not affect the viability of macrophages 

at 500 μg/mL (Busato et al. 2020). Differently of LW, FB and MOP, a pectin 

isolated from radish leaves (RWP) did not affect the viability of peritoneal 

macrophages compared to the control with 1000 μg/mL (Son et al., 2021). 

Similarly of pectin RWP, a pectin extracted from the peels of Korean Citrus 

Hallabong not affect the viability of macrophages in concentration up to 1000 

μg/mL (Lee et al., 2014). 

Different from observed, LW exhibited high toxicity in comparison with two 

pectic polysaccharides (RCAP-1 and RCAP-2) isolated from the roots of 

Codonopsis pilosula, with 60% e 68% DM respectively. These polysaccharides 

did not exhibit cytotoxicity on RAW264.7 macrophages even at the highest 

concentration (1000 μg/mL) (Sun et al., 2019). Similarly to LW, a pectin extracted 

from pumpkin (CMDP-4b), with DM 89.4%, exerted significant suppressive 

effects on RAW264.7 macrophages only at 500 μg/mL (Huang et al., 2021). 

In respect to the increase of metabolism, only LWM triggered this 

phenomenon on macrophages in all concentrations evaluated – evidenced by the 

increase of absorbance from 50 μg/mL in relation to LW and MCP (Figure 2).  
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Figure 1. Effect of pectins (LW, LWM and MCP) on viability of peritoneal macrophages. 
Murine peritoneal macrophages were exposed for 48 h to the pectins and cell viability 
was determined by MTT assay. Culture medium was used as control, corresponding to 
100% viability. The results are expressed as mean ± SD (n = 2, each experiment in 
triplicate). * p < 0.05, ** p < 0.01 compared to control. 

 

Figure 2.  Effect of pectins (LW, LWM and MCP) on viability of peritoneal macrophages 
in absorbance. Murine peritoneal macrophages were exposed for 48 h to the pectins and 
cell viability was determined by MTT assay. The results are expressed as mean ± SD (n 
= 2, each experiment in triplicate). * p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0,001 compared to 
control. 

 

3.3 Effect of LW, LWM and MCP on modulation of macrophages    

Macrophage activation is an important step in immune defense (Liao et al, 

2015). These cells exhibit highlighted plasticity due their capacity of be modulated 

to execute innumerable functions to maintain the health maintenance and 
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disease prevention (Duque & Descoteaux, 2014; Hirayama et al., 2017). Upon 

pathological stimulation or injury and the presence of certain molecules, 

macrophages can be activated to phagocytosis, production of NO, reactive 

oxygen species and ample variety of cytokines to augment innate immune 

responses (Lee et al., 2005). In this sense, the macrophages are used to evaluate 

molecules with immunomodulatory potential. In the present study, the level of NO 

produced by peritoneal macrophages incubated for 48h with LW, LWM and MCP 

was measured. NO has a short biological half-life hampering its direct 

measurement. A simple and sensitive method of measurement the unstable 

molecule of NO is the Griess assay, that measures NO indirectly by the 

production of nitrite. Nitrite is the stable degradation product of NO that 

accumulate in supernatants of biological samples that release nitric oxide (Archer 

et al., 1995; Berkels et al., 2004).  The results (Figure 3) showed high level of 

nitrite production by macrophages in presence of LPS, a potent stimulator of cells 

of the monocytic lineages (Sweet & Hume, 1996). Pectins did not affect the 

production of nitrite. Similarly, a commercial homogalacturonan and the native 

pectin (OP) from Theobroma cacao did not stimulate the NO production in 

macrophages incubated with 100 and 200 μg/mL. However, the de-esterified 

form (MOP) increase NO levels by approximately 2.5-fold compared to control 

(Amorim et al., 2016). MOP has galactose as the main neutral monosaccharide 

and low DM, similar characteristics of MCP, which has been shown to increase 

NO production in vitro (He et al., 2021). However, these results were not 

reproduced by LWM and by MCP. 

Similarly, Cui et al. (2020) evaluated three pectic polysaccharides (AMAP-

1, AMAP-2 and AMAP-3). AMAP-1 and AMAP-2 had higher galactose (26.9% 

and 9.5%) and arabinose (18.4% and 23.5%) contents and lower amounts of 

galacturonic acid (44.6% and 54.2%) compared to AMAP-3 (4.2% of galactose, 

6.8% of arabinose and 77.9% of galacturonic acid). The authors observed an 

increase in NO release by macrophages treated with AMAP-1 and AMAP-2 at 40 

and 200 μg/mL, but not with AMAP-3. The authors suggested that immune activity 

may be related to the side chains of the RG I region. Two pectic polysaccharides, 

CMPP-1 (3.13-50 μg/mL) and CMPP-2 (6.25-50 μg/mL) from kiwano peels 

increased the NO production in a dose-dependent manner. CMPP-1 and CMPP-
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2 had 45.95% and 51.75% of galacturonic acid, respectively and rhamnose, 

galactose and arabinose accounted for more than half of the total neutral 

monosaccharides, which indicated high amount of RG-I in the two fractions (Zhu 

et al., 2021). CMPP-1 and CMPP-2 had lower HG (32% and 35%) and higher RG 

I (51% and 47%) than LW, LWM and MCP, corroborating the hypothesis that NO 

release is mainly due to the RG I regions. However, these results are not in 

agreement with the study by Sun et al. (2019) in which pectic polysaccharides 

containing high amounts of HG region and small amounts of RG-I region 

enhanced the NO release in the culture medium compared with the control group.  

 

 

Figure 3. Level of nitrite in supernatant of macrophages peritoneal incubated with pectins 
LW, LWM and MCP. The results are expressed as mean ± SD (each experiment in 
triplicate). **** p < 0,0001 in respect to untreated macrophages (control).  

 

To evaluate whether the pectins would be able of activate macrophages in 

vivo, mice were treated with pectins orally and the peritoneal macrophages 

isolated. Figure 4 shows that no NO production occurred by macrophages from 

animals treated with pectins. In agreement with these findings, a pectin extracted 

from Brassica oleracea var. italica (FB) did not stimulate NO production by 

macrophages in the same conditions (Busato et al., 2020). FB had 56% of methyl 

esterification, 68% galacturonic acid, 7% rhamnose and 17% of galactose, similar 

structural features of LW, LWM and MCP, with galactose and rhamnose being 
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the main neutral monosaccharides. However, FB had higher DM than LWM and 

MCP. In addition, Wang et al. (2015) found that intragastric administration (50, 

100, 200 mg/Kg) of high-methoxyl homogalacturonan pectin (85% DM) increased 

the peritoneal macrophage secretion of NO.  

The results of the present study and the literature are in agreement with 

the hypothesis that NO release by macrophages depends on the chemical 

features of the pectin and it seems that this ability is mainly associated with the 

RG I regions. 

 

 
 

 
Figure 4. Effect of pectins LW (A), LWM (B) and MCP (C) on NO production by 
macrophages from orally treated mice (200 mg/Kg) with polymers. The NO production 
was indirectly assessed by measuring nitrite and LPS (50 μg/Kg) was used as a positive 
control. The results are expressed as mean ± SD. **** p < 0,0001 between the control 
and pectins. 

 

 
3.4 Effects of LW, LWM and MCP on morphology and phagocytic activity of 
peritoneal macrophages 

In contact with certain stimuli, macrophages assume morphology 

characteristic, identified by various cytoplasmic projections and increase in the 



50 
 

 

cell size and the nucleus size (Van, 1988; Xu et al., 2015). The activation of 

peritoneal macrophages from mice orally treated with pectins (200 mg/Kg) was 

also evaluated by changes of morphology and phagocytic activity. The results are 

show in Figure 5. The number of peritoneal macrophages with morphologically 

activated profile obtained from mice after treatment with LW, LWM and MCP 

increased significantly in comparison to the control group (Figure 5A, B and C). 

In the control group of LW, LWM and MCP, approximately 9%; 17% and 15% of 

macrophages were in activated state. However, the percentage of activated cells 

reached 21.5%; 28% and 36.2% for LW, LWM and MCP, respectively. LW and 

MCP were significantly different in number of macrophages with morphology 

activated (Figure 6). 

Only a few studies evaluating the action of pectins by oral administration 

were found in the literature. In previous study, our group evaluated the effects of 

pectin from broccolis with similar protocol used in the present study (Busato et 

al., 2020). The number of macrophages morphologically activated of mice orally 

treated with 200 mg/Kg reached 15%, while only 7% was observed in the control 

group. In the same study, the authors also observed increase of 40% in the 

number of activated macrophages after incubation with FB (500 μg/mL) in vitro.  

Most studies evaluating the effect of pectins on the morphology of 

macrophage are in vitro. Amorim et al. (2016) showed that the treatment with a 

modified pectin from Theobroma cacao (MOP) increased about 80% the number 

of activated macrophages at a concentration of 200 μg/mL. Other studies have 

shown similar results in vitro. Moretão et al. (2013) found that an arabinogalactan 

increased the percentage of activated macrophages in ~91% at 300 μg/mL, while 

~37% was observed in the control group. A rhamnogalacturonan with a type I 

structure (RG I) containing arabinogalactan branches showed increased in 

number of morphologically activated macrophages about 78% at 50 μg/mL and 

in the control group, approximately 60% of the macrophages were activated 

(Iacomini et al. 2005). Similarly, an arabinogalactan (AE-AG) induced peritoneal 

macrophage activation. About 70% of cells treated with this fraction (1–50 μg/mL) 

presented morphology of activated cells, while in the control group 40% of 

macrophages were activated (Simas et al., 2012). These results also support the 
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hypothesis that macrophage activation may occur mainly due to the presence of 

RG I regions.  

The phagocytosis is one of the most important abilities of macrophages, 

maintaining homeostasis of the body by removing pathogens and damaged cells 

(Ross, 2002; Zhan et al., 2020). In the present study, the phagocytic activity was 

determined from the ratio of phagocytized yeasts/macrophage. Macrophage from 

mice orally treated with pectins promoted a significant increase in the phagocytic 

activity compared with the control group (Figure 5D, E and F). However, no 

difference between the pectins was observed (Figure 6B). Similar results were 

obtained by Busato et al. (2020), who observed an increase in phagocytic activity 

following oral administration of 200 mg/Kg of a pectin from broccolis. Wang et al. 

(2015) found that intragastric administration (50, 100, 200 mg/Kg) of high-

methoxyl homogalacturonan pectin (85% DM) augmented the macrophage 

phagocytic activity. LW, LWM, MCP and FB had galactose as the main neutral 

monosaccharide and Li et al. (2018) suggest that galactose side chain residues 

may play a crucial role in macrophage phagocytosis.  

The results of the present study are in agreement with the literature. 

However, most studies are in vitro. Song et al. (2022) prepared a pectic 

polysaccharide (designated CCP2) from Clausena lansium (Lour.) Skeels fruit. 

CCP2 had 42.8% DM and was mainly composed of galacturonic acid (62.2%), 

galactose (15.3%), arabinose (16.6%) and rhamnose (4.4%). This polymer 

exhibited enhanced phagocytic activity of RAW 264.7 macrophages in the 

concentration range of 10–200 μg/mL. Moretão et al. (2003) showed increase in 

phagocytic activity by macrophages from arabinogalactan treated mice at 25 

mg/mL. A pectin extracted from pumpkin (CMDP-4b), with 89.4% DM, increased 

the phagocytic activity of macrophages at 62.5, 125 and 250 μg/mL (Huang et 

al., 2021). In contrast, native pectin from cacao (OP) and the de-esterified form 

(MOP) did not produce a significant increase in the phagocytic activity of murine 

peritoneal macrophages (Amorim et al., 2016).  
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Figure 5. Effect of pectins LW, LWM and MCP on activated macrophages and phagocytic 
activity from mice orally treated with polymers (200 mg/Kg). Figure A, B and C show the 
percentage of activated macrophages in relation to total counted macrophages. Figure 
D, E and F show effect of pectins on phagocytic activity of peritoneal macrophages (Ratio 
of phagocytized yeasts/macrophages). Results are expressed as mean ± SD. * p < 0.05. 
** p < 0.01, *** p < 0,001, **** p < 0,0001 significant difference from the control (medium) 
group. 

 

 

 

 

Figure 6. Comparison between of pectins (LW, LWM and MCP) on activated 
macrophages and phagocytic activity from mice orally treated with polymers (200 
mg/Kg). Figure A and B show effect of pectins in percentage of activated macrophages 
in relation to total counted macrophages and on phagocytic activity of peritoneal 
macrophages, respectively. Results are expressed as mean ± SD. * p < 0.05, ** p < 0.01 
significant difference from the control (medium) group. 
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4. Conclusions 

Native pectin (LW) extracted from watermelon rind, its modified form 

(LWM) and commercial citrus pectin (MCP) were able to modulate some 

macrophage functions. The treatment with the pectins in vivo increased the 

number of macrophages morphologically activated and the phagocytic activity. 

However, no increase in nitric oxide production was detected under the conditions 

evaluated. The results of this work indicate that, although the pectins (LW and 

LWM) have an immunomodulatory potential, the chemical modification of LW did 

not change the parameters evaluated in macrophages in relation to native pectin. 

It is suggested that these polymers have a biological response modified potential, 

but are necessary additional studies to precisely determine the effects triggered 

by the pectins. 
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7 CONCLUSÃO 

A modificação química da pectina nativa (LW) por tratamento ácido e 

alcalino reduziu o grau de metil esterificação e aumentou o teor de 

ramnogalacturonana I. As três pectinas avaliadas (LW, LWM e MCP) foram 

capazes de modular algumas funções dos macrófagos. O tratamento oral com 

200 mg/Kg dos polímeros aumentou o número de macrófagos morfologicamente 

ativos e a atividade fagocítica. Entretanto, não foi observado aumento na 

produção de óxido nítrico nas condições avaliadas. Os resultados deste trabalho 

indicam que, embora as pectinas (LW e LWM) possuam um potencial 

imunomodulador, a modificação química de LW não alterou os parâmetros 

avaliados em macrófagos em relação a pectina nativa. Dessa forma, sugere-se 

que esses polímeros exercem um potencial imunomodulador, todavia, são 

necessários estudos adicionais para inferir o tipo de efeito e sua magnitude, bem 

como por quais mecanismos que tais efeitos ocorrem.  
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