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APRESENTACAO

Em ciéncias da saude destacam-se as areas de Farmacia e Biomedicina.
Desta forma, torna-se imprescindivel o conhecimento acerca de analise clinicas e
biotecnologia de farmacos.

A Coletanea Nacional “A Biomedicina e Farmacia Aproximagdes” € um e-book
composto por 21 artigos cientificos que abordam assuntos atuais, como a analise de
produtos naturais, biotecnologia de farmacos, processos de isolamento, purificacdo
caracterizacao de elementos biotecnoldgicos de fontes naturais, avalicdo da utilizagao
de novas tecnologias para fins farmacéuticos, avancos em analises clinicas, entre
outros.

Mediante a importancia, necessidade de atualizacéo e de acesso a informacgodes
de qualidade, os artigos elencados neste e-book contribuirdo efetivamente para
disseminagdo do conhecimento a respeito das diversas areas da farmacia e da
biomedicina, proporcionando uma visao ampla sobre esta area de conhecimento.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Prof. MSc. Fabricio Loreni da Silva Cerutti



SUMARIO

(03X =2 1 U] 10 T TSR 1

ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DO AGAI (EUTERPE OLERACEA)

Maria Gabrielle de Oliveira Tabosa
Jamicelly Rayanna Gomes da Silva
Yasmim Dayane Leal Paixdo

Alane Alexandra da Silva Oliveira

Maria Adriana Ferreira Farias

Risonildo Pereira Cordeiro

Arquimedes Fernandes Monteiro de Melo

(03X =2 1 1 U] 10 153NS 9

AVALIACAO DA ATIVIDADE DE EXTRATOS DE CYMBOPOGON CITRATUS PARA PRODUGAO DE
XAROPE COM ATIVIDADE ANTIMICROBIANA

Marilia Gomes dos Santos
Maylldson Moreira de Andrade
Cynthia Gisele de Oliveira Coimbra
Risonildo Pereira Cordeiro

(03N =2 1 U] 0 J< TSR 19
EFEITOS TERAPEUTICOS DO FRUTO DA ACEROLEIRA (MALPIGHIA GLABRA L.)

Brunna Larissa de Souza Melo Ferreira
Maria Eduarda Silva Amorim

Joice Luiza Pereira da Silva

Maria Fernanda Ferreira de Lima

Yago Eudvan Neves

Vanessa Camylla Bernardo de Oliveira
Risonildo Pereira Cordeiro

Arquimedes Fernandes Monteiro de Melo

(03N =1 1 ] o 1 SRR 27

ESTUDO DO EFEITO CITOTOXICO DA CURCUMINA EM PRESENCA DE ANTIOXIDANTES SOBRE
LINHAGEM DE CELULAS TUMORAIS HRT-18

Daniel Brustolin Ludwig
Thaysa Ksiaskiewcz Karam
Katia Sabrina Paludo
Rubiana Mara Mainardes
Najeh Maissar Khalil

(03N =1 1 1 ] 0 1 J SRS 38

NEUROTOXICIDADE INDUZIDA PELA CARAMBOLA (AVERRHOA CARAMBOLA L.) EM PACIENTES
QUE APRESENTAM LESAO RENAL

Yasmim Dayane Leal Paixdo

Jamicelly Rayanna Gomes da Silva

Maria Eduarda Silva Amorim

Joice Luiza Pereira da Silva

Izabella Cinthia Térres de Vasconcelos
Risonildo Pereira Cordeiro

Arquimedes Fernandes Monteiro de Melo



(03N =3 1 o U] 1 1 J 45

TOXICIDADE DE ECHINACEA PURPUREA FRENTE A ARTEMIA SALINA

Denise Michelle Indras
Julio Cezar dos Santos
Priscila da Caz

Victor Mateus Prasniewski
Fernanda Coleraus Silva
Ana Maria ltinose

(03X 21 1 1 ] 10 X 205 53

CARACTERIZACAO DE INFECCAO PULMONAR EXPERIMENTAL POR PAECILOMYCES VARIOTII
EM ANIMAIS NORMAIS E IMUNOCOMPROMETIDOS

Isaac Loreiro Cabral

Izabela Virginia Staffen

José Henrique Fermino Ferreira dos Santos

Thiago Oliveira dos Santos

Eduardo Alexandre Loth

Rafael Andrade Menolli

(03N =2 1 U] I - TR 63

LECTINAS VEGETAIS COMO FERRAMENTAS TERAPEUTICAS: UMA REVISAO

Juliete Lira de Souza Lima
Isabella Coimbra Vila Nova
Welton Aaron de Almeida

Jeine Emanuele Santos da Silva
Emmanuel Viana Pontual
Joaquim Evéncio Neto

(03N =2 1 ] I X TSR 79

ABORDAGENS DAS DOENCAS TROPICAIS NEGLIGENCIADAS

Suelem Leite da Silva
Dagoberto Riva

Simona Renz Baldin

Sénia de Lucena Mioranza

(03N =2 1 1] I T [ SR 90

AVALIAQAO DA RELAQAO ENTRE OS NiVEIS DE FERRTINAE COLESTEROL LDL EM PACIENTES
ATENDIDOS PELO HOSPITAL UNIVERSITARIO DO OESTE DO PARANA

Fernanda Weyand Banhuk

Dayane Bassotto da Costa

Taimara Brustolin

Taise Regina Ficagna

Thiago Luiz Fucuta de Moraes

(03N =3 1 o U] 10 T 5 98

OTIMIZAQAO DO METODO DE ELLMAN PARA A DETERMINAQAO DA ACETILCOLINESTERASE
EM ERITROCITOS

Fabiana Sari Ferreira

Fernanda Coleraus Silva

Ana Maria ltinose

Carla Brugin Marek



(03X =] 1 U] o 15 - 104

DEVELOPMENT AND VALIDATION OF A STABILITY INDICATING HPLC METHOD FOR
DETERMINATION OF DAPAGLIFLOZIN IN TABLETS

Rafaela Zielinski Carvalho de Meira

Larissa Sakis Bernardi

Paulo Renato de Oliveira

(03X =] 1 U] W I SN 105

(0] EMPREQO DA CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA (CLAE) NA DETERMINAQAO
DE AMINOACIDOS PARA RASTREAMENTO DE DOENCAS

Irthylla Nayalle da Silva Muniz

Alane Alexandra da Silva Oliveira

Izabella Cinthia Térres Vasconcelos

Julia Samara Ferreira da Silva

Layza Fernanda Gomes Bezerra

Raissa Ferreira Soares

José Carlos Bernardo da Silva Filho

Carlos Eduardo Miranda de Sousa

(03X = 1 U] 1o 1 I 110

EFICIENCIA DA MICROENCAPSULACAO DE PROBIOTICOS ATRAVES DA TECNICA DE SPRAY
DRYING

Rosane Vaniski

Cristiane Canan

Deisy Alessandra Drunkler

(03X =] 1 U] o 15 13NN 123

ANALISE DA QUALIDADE DE CAPSULAS DE AMOXICILINA, COMERCIALIZADAS NA CIDADE DE
PALMARES —PE.

Leticia Emanuele de Farias Barros

Adila Priscila Felix do Nascimento

Stephanny de Fatima Alves da Silva

Ana Catarina Simonetti

Risonildo Pereira Cordeiro

(03X = 1 U] o 15 - SRR 132

ANALISE DA ROTULAGEM DE PRODUTOS NUTRACEUTICOS CONTENDO OMEGA-3
COMERCIALIZADOS EM CELEIROS DA CIDADE DE CASCAVEL-PR

Simona Renz Baldin

Gabirielle Racoski Custodio

Jaqueline Franciele Caetano de Oliveira

Luciana Oliveira de Farifia

(03X = 1 W U o 15 200NN 143

INATIVAQAO DE CONSERVA[\ITES DE CREMES COMERCIAIS CONTENDO PROBIOTICOS PARA
AVALIACAO E DETERMINACAO DE SUA VIABILIDADE

Ana Caroline da Costa

Luciana Oliveira de Farifia

Suzana Bender

Helena Teru Takahashi Mizuta



(03X =] 1 U] o I - 148

FORMAGAO DE BIOFILMES POR LEVEDURAS PATOGENICAS

Izabel Almeida Alves
Luciana Teresinha Adams Langer
Raiza Lima do Carmo
Keli Jagueline Staudt

(03X =] 1 U] o I [ SRR 169

BIOSSEGURANCA NOS CENTROS DE EMBELEZAMENTO E ESTETICA DO MUNICIPIO DE
CASCAVEL- PR

Vanessa Bordin

Débora Cristina Ignédcio Alves

Leda Aparecida Vanelli Nabuco de Gouvéa

Maristela Salete Maraschin

(03X =] 1 U] o 1o SRR 180

DESENVOLVIMENTO DE PLANO OPERATIVO PARA PRQMOQAO DO USO_RACIONAL DE
ANTIMICROBIANOS NA FARMACIA BASICA DE UM MUNICIPIO DO MARANHAO: RELATO DE
EXPERIENCIA

Nagila Caroline Fialho Sousa

Isabella Fernandes da Silva Figueiredo

Mizael Calacio Araujo

Saulo José Figueiredo Mendes

CAPITULOD 27 et eeeeetveeeeeesssmeesessssssnsssnsssesassessesnnesnesssesssesnsesnesseessnssnsssnsenn 190

AVALIACAO DO PROCESSO DE DESINFECCAO DE ARTIGOS SEMICRITICOS EM UM HOSPITAL
ESCOLA

Jéssica Rosin

Fabiana Goncalves de Oliveira Azevedo Matos
Debora Cristina Ignécio Alves

Fabiana Severino Kupka

Jéssica Martins Valter

Adriana Souza

SOBRE OS ORGANIZADORES..........coocmimmmnnnmnsnsmsssisssssss s s sssssssssssssssns 201



CAPITULO 8

LECTINAS VEGETAIS COMO FERRAMENTAS
TERAPEUTICAS: UMA REVISAO
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RESUMO: As lectinas sao proteinas que
possuem dominios capazes de reconhecer
moléculas glicidicas, as quais se ligam
de maneira reversivel e especifica. Essas
proteinas estdo envolvidas nos mecanismos
de defesa dos organismos multicelulares,
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desempenhando um importante papel na
imunidade inata, geralmente por reconhecer
epitopos de glicano semelhantes que ocorrem
na superficie celular de patdogenos. Nesse
sentido, as propriedades farmacolégicas das
lectinas tém sido amplamente exploradas,

incluindo seu potencial como agentes
antibacterianos, antifungicos, antivirais,
antitumorais e cicatrizantes. A atividade

antimicrobiana das lectinas tem sido associada
a interacdo com componentes da parede celular
de bactérias (acido teicdico e teicurdnico,
peptidoglicanos e lipopolissacaridios) ou de
fungos (N-acetilglicosamina) e a formacéo
de poros, alterando a permeabilidade
celular. O efeito de lectinas sobre os virus
envolve a ligacdo com oligossacarideos que
contém residuos de manose, presentes nas
superficies de glicoproteinas do envelope viral.
Adicionalmente, a atividade antitumoral das
lectinas estd associada a combinacdo entre a
alteracéo no padréo de glicosilagéo das células
tumorais comparado as células saudaveis, e a
especificidade da interacéo lectina-carboidrato.
Com relacéo ao efeito cicatrizante, este pode
estar vinculado a capacidade das lectinas em
induzir a producédo de proteases por células
do sistema imunolégico, fundamentais para o
processo de reparacao tecidual. Neste contexto,
esta revisdo apresenta uma discussao sobre
a utilizacdo das lectinas como ferramentas
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terapéuticas.
PALAVRAS-CHAVE: Lectinas, atividade antimicrobiana, atividade antiviral, atividade
antitumoral, atividade cicatrizante.

ABSTRACT: Lectins are proteins that contain domains capable of recognizing glycan
molecules, to which they bind in a reversible and specific manner. These proteins are
involved in the defense mechanisms of multicellular organisms, playing an important
role in innate immunity, generally by recognizing similar glycan epitopes that occur on
the pathogens cell surface. In this sense, the pharmacological properties of lectins
have been extensively explored, including their potential as antibacterial, antifungal,
antiviral, antitumor and cicatrizant agents. The antimicrobial activity of lectins has been
associated with the interaction with cell wall components from bacteria (teichoic and
teicuronic acid, peptidoglycans and lipopolysaccharides) or fungi (N-acetylglucosamine)
and pore formation, altering cell permeability. The effect of lectins on viruses involves
the binding with oligosaccharides containing mannose residues on the surfaces
of glycoproteins from viral envelope. In addition, the antitumor activity of lectins is
associated with the combination between the alteration in the glycosylation pattern of
tumor cells regarding the healthy cells, and the specificity of the lectin-carbohydrate
interaction. On the healing effect, this may be linked to the ability of lectins to induce
the production of proteases by cells of the immune system, which are fundamental for
the tissue repair process. In this context, this review presents a discussion on the use
of lectins as therapeutic tools.

KEY WORDS: Lectins, antimicrobial activity, antiviral activity, antitumor activity, healing
activity

11 INTRODUGCAO

E bem conhecido que os vegetais produzem uma grande variedade de compostos,
incluindo proteinas (lectinas) que sédo capazes de reconhecer carboidratos e/ou
glicoconjugados, as quais tém sido reportadas como potenciais agentes inseticidas
(AGRA-NETO et al., 2014), antimicrobianos (MOURA et al., 2015), antitumorais
(ALBUQUERQUE et al., 2014), anti-inflamaté6rios (LACERDA et al., 2015) e cicatrizantes
(MELO et al., 2011; BRUSTEIN et al., 2012), dentre outras atividades biologicas.

As lectinas fazem parte de um grupo de proteinas estruturalmente heterogéneo,
capaz de reconhecer sitios especificos em moléculas glicidicas e ligar-se de maneira
reversivel. Inicialmente identificadas como proteinas tdxicas, as lectinas tornaram-
se ferramentas indispensaveis em diagndsticos de doencas, de tipagem sanguinea
e de identificacdo de cepas de microrganismos. Elas tém dado suporte a estudos
moleculares, estruturais, genéticos e de fisiologia vegetal entre outros, através do
detalhamento das interagdes proteina-proteina e proteina-carboidrato (POVINELI;
FINARDI FILHO, 2002).
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O carater promissor das plantas como material de partida para o isolamento
de compostos com potencial aplicagdo farmacolégica e a variedade de atividades
biolégicas que tém sido descritas para as lectinas motivaram esta revisdo. Aqui sera
apresentada uma discusséo sobre utilizagdo dessa classe de proteinas vegetais como
ferramentas terapéuticas. A Tabela 1 apresenta algumas lectinas e suas aplicagdes, as
quais serao discutidas ao longo dessa revisao.

Lectina Fonte Efeito Referéncias
SUMNER; HOWELL, 1936;
KULKARNI; MCCULLOCH, 1995;
Atividades antitumoral, CRIBBS et al., 1996; SUEN et
Sementes antiangiogénica, al., 2000; CHANG et al., 2007;
ConA de Canavalia imunomoduladora, GERVASI; KWOK; FAWCETT, 2008;
ensiformis antifingica e LIU; MIN; BAO, 2009; SILVA et al.,
cicatrizante. 2009; YOSHIDA; NAGAI, 2009; LI
et al.,, 2010; PRATT et al., 2012;
KNAUT, 2016
Sementes Atividades
Dviol de Dioclea antitumoral e KNAUT, 2016
violacea cicatrizante
Sementes de
ACA Amaranthus Atividade antitumoral YU et al., 2001
caudatus
Germe de Atividades
. .. . SCHAEFER et al., 1979
WGA Trlgq (Triticum ant!tumorgl e SCHWARZ et al., 1999
aestivum) antibacteriana
Intestino .
Regllla  delgado Atividade MUKHERJEE et al., 2014
antibacteriana
humano
Intestino .
ReglllB eigado Atividade MIKI; HARDT, 2013
antibacteriana
humano
Sementes Atividade
WSMoL  de Moringa . . MOURA et al., 2015
) antibacteriana
oleifera
Lectina Sementes de  Atividades
de A. Archidendron  antibacteriana e CHARUNGCHITRAK et al., 2011
{'\/;inga iringa antifungica
LC1e olhas de Atividade RATANAPO; NGAMJUNYAPORN;
MLL2 Morus alba antibacteriana CHULAVATNATOL, 2001
Folhas de
CasuL Calliandra Atividade antifingica PROCOPIO et al., 2017b
surinamensis
Plantulas de
Helja Helianthus Atividade antifungica REGENTE et al., 2014
annuus.
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Sementes de

OLIVEIRA et al., 2002; MELO et al.,

LAL Lutzelburgia Atividade antifungica
. 2005
auriculata
Sementes de
PHA Phaseolus Atividade antifungica YE et al., 2001
vulgaris
Musa . o
BanLec . Atividade antiviral SWANSON et al., 2010
acuminata
Sementes
PpelL de Parkia Atividade antiviral FAVACHO et al., 2007
pendula
Sementes Atividade
ConBr de Canavalia o SILVA et al., 2009
.. . cicatrizante
brasiliensis
Cramoll Sementes de  Atividade MELO et al., 2011; PEREIRA et al.,
1,4 Cratylia mollis  cicatrizante 2012
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Tabela 1. Lectinas vegetais que tém sido relatadas como candidatas a potenciais ferramentas
terapéuticas.

2| ESTRUTURA E PROPRIEDADES DAS LECTINAS

Otermo lectina vem do latim “legere” que significa escolher, selecionar. Esse termo
somente foi proposto apds a visualizacdo macroscopica da hemaglutinagéo seletiva
utilizando eritrécitos coletados de diferentes espécies animais (BOYD; SHAPLEIGH,
1954).

Geralmente, as lectinas sao constituidas de protbmeros com caracteristicas
estruturais que tém sido uteis para agrupa-las em familias (VAN DAMME et al., 1998).
O arranjo tridimensional diferencial desses protdmeros € responsavel pela grande
diversidade de estruturas quartenarias ja descritas. Independente da diversidade
estrutural, as lectinas mantém como propriedade comum a capacidade de ligar-se a
carboidratos e discriminar glicoconjugados complexos de acordo com suas estruturas
lineares, ou seja, a composicao dos monossacarideos e a natureza do padrdo de
ligagcbes glicosidicas (WU et al., 2000; RAMOS et al., 2002). As lectinas apresentam
origem ndo imunoldgica, ou seja, elas ndo sdo um anticorpo anticarboidrato e ndo sdo
produzidas como resposta do sistema imune (FUSTER et al., 2003).

A ligagao entre lectinas e carboidratos envolve um conjunto de interagdes
relativamente fracas que resultam de uma afinidade quimica e permitem a desvinculacéo
de seus ligantes ap0s certo tempo. Desse modo, o0 mecanismo dessa ligacdo garante
gue ela ocorra com especificidade e apresente carater reversivel. As interagdes entre
lectinas e carboidratos envolvem pontes de hidrogénio, forcas de Van Der Waals,
interacdes hidrofdbicas e coordenacdo metalica (FIGUEIROA et al., 2017).

O ensaio para deteccdo da presenca de lectinas em determinada amostra
€ realizado utilizando-se eritrocitos humanos ou de outros animais e tem como
fundamento a capacidade das lectinas em interagir com carboidratos da superficie




celular. Aligagdo cruzada entre as moléculas de lectina e os carboidratos da superficie
de diferentes eritrocitos forma uma malha ou rede de aglutinacéo (Figura 1A).

Outros compostos que eventualmente estdo presentes em amostras vegetais,
incluindo os taninos, podem causar dispersao dos eritrocitos. Essa dispersao apresenta
0 mesmo padrao visual que o fendmeno da hemaglutinacdo. Dessa forma, para
confirmar se o efeito observado € decorrente da presenca de lectinas, costuma-se
realizar um ensaio de inibi¢ao da atividade hemaglutinante em presenga de uma solucéo
concentrada contendo carboidratos livres (figura 1B). Neste ensaio, os carboidratos
livres passam a ocupar os sitios de ligacéo a carboidratos na molécula de lectina e
esta ndo pode causar aglutinacdo dos eritrécitos, os quais irdo precipitar (PAIVA et
al., 2012). Outra aplicabilidade do ensaio de inibicao da atividade hemaglutinante é
determinar a especificidade da lectina, sendo esta considerada especifica para aquele
carboidrato ou glicoconjugado que causar maior reducéo na sua atividade. A figura 2
mostra o0 aspecto do ensaio de atividade hemaglutinante em placa de microtitulacéo
evidenciando a auséncia de atividade e a formacéo da malha de hemaglutinacéo.

Y % St RPN

o P B

A

Eritrécitos evidgnciando carboidratos @ Lectina com seus dois sitios de . Carboidrato livre
da superficie da membrana ligagd@o a carboidratos

Figura 1. (A) Ensaio de atividade hemaglutinante utilizando eritrocitos humanos ou de outros
animais, empregado para deteccao da presenca de lectinas em determinada amostra. (B)
Ensaio de inibicdo da atividade hemaglutinante realizado em presenca de carboidratos
livres com o objetivo de confirmar a presenca de lectinas em amostras contendo atividade
hemaglutinante, ou de determinar a especificidade das lectinas detectadas.

Lectinas tém sido isoladas de plantas, algas, fungos, animais vertebrados ou
invertebrados, bactérias e virus. Em vegetais, elas sdo detectadas em varias de
espécies (LORIS, 2002; SHARON; LIS, 2004; ALENCAR et al., 2005). As sementes
de leguminosas constituem a principal fonte de lectinas, sendo estimado um teor de
até 15% de todo seu conteudo de proteinas. Porém, elas também estdao presentes
em outros tecidos vegetais, como: raiz, folha, talo, vagem, frutas, flores e casca
(LAGARDA-DIAZ; GUZMAN-PARTIDA; VAZQUEZ-MORENO, 2017).

E bem conhecido que as lectinas podem estar envolvidas nos mecanismos
de defesa dos organismos multicelulares, desempenhando um importante papel na
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imunidade inata. Essa funcéo esta associada com epitopos de glicano semelhantes
que ocorrem na superficie celular de patdbgenos e que podem consistir em sitios
alvo para reconhecimento pelas lectinas (WOHLSCHLAGER et al., 2014). Esse
envolvimento das lectinas nos mecanismos de defesa dos animais e das plantas pode
estar relacionado com a sua habilidade de aglutinar e imobilizar células, bem como
na toxicidade para alguns tipos celulares, incluindo microrganismos. A interacdo das
lectinas na superficie celular pode levar a inibicdo do crescimento ou a morte por lise
celular (PROCOPIO et al., 2017a).

Auséncia de Hemaglutinacdo

Malha de hemaglutinacdo

Figura 2. Aspecto do ensaio para detecgéo da presenca de lectinas utilizando eritrécitos
mostrando a auséncia de atividade hemaglutinante e a formagéo da malha de hemaglutinagéo.

Duas evidéncias suportam o papel das lectinas no mecanismo de defesa das
plantas: I. a presenca de lectinas nos sitios de invasao por agentes infecciosos e Il. a
capacidade de ligacéo de lectinas a parede celular de varios fungos e sua habilidade
em inibir o crescimento e a germinacéo de esporos (CHARUNGCHITRAK et al., 2011).
De fato, o papel de lectinas no mecanismo de defesa de plantas pode ter evoluido da
capacidade destas proteinas em aglutinar e imobilizar microrganismos (KHEEREE et
al., 2010).

31 LECTINAS COMO FERRAMENTAS TERAPEUTICAS

Um levantamento feito até o ano de 2006 nos mercados farmacéuticos da América
do Norte, Europa e Japao mostrou que 48,6% do total de 155 farmacos anticancer
clinicamente aprovados provém de produtos naturais (NEWMAN; CRAGG, 2007).
Neste sentido, as lectinas de plantas chamam a atencao de pesquisadores da area
devido a sua capacidade antiproliferativa versatil (LI et al., 2010; ALBUQUERQUE et
al., 2014) e indutora de morte celular programada incluindo apoptose e autofagia em
células cancerigenas (LIU; MIN; BAO, 2009; LIU; BIAN; BAO, 2010)

Exemplos interessantes sdo a concanavalina A (ConA) que é uma proteina com
dominio de lectina purificada de uma leguminosa (Canavalia ensiformis), a lectina da
Polygonatum cyrtonema (PCL) da familia GNA e as lectinas do visco (MLs) da familia
ricina-B (proteina inativadora de ribossomos), que exibem atividade antitumoral notavel
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por induzirem tanto apoptose quanto morte celular autofagica (ZHANG et al., 2012).

Trés hipOteses existem para tentar entender como as lectinas de plantas
determinam a morte de varios tipos de células cancerigenas: I. A lectina pode entrar
na célula por endocitose e localizar seletivamente o seu alvo (por exemplo, alguma
organela); Il. A lectina pode ligar-se a receptores glicosilados, iniciando uma cascata
de sinalizacao e lll. A lectina pode causar inativagao direta dos ribossomos (LIU et al.,
2013).

Muitas lectinas de plantas séo toxicas para células humanas saudaveis ou podem
produzir resposta de resisténcia a medicamentos; uma solugéo para isso poderia ser
a modificacdo da molécula de lectina por mutacéo direta, com o objetivo de conceber
outra substancia sintética ideal como droga antitumor para utilizagéo terapéutica com
maior eficiéncia e menor toxicidade (MAIESE et al., 2012).

Além do efeito citotoxico, algumas lectinas de plantas tém sido utilizadas como
ferramenta diagnostica para diferenciar tumores malignos de benignos, e para marcar
o grau de glicosilacdo associado com a metastase tumoral (LIU et al., 2013). Essa
aplicacao é possivel devido a reconhecida alteracdo no padrao de glicosilacédo das
células tumorais quando comparadas as células saudaveis, entre outros motivos,
devido a expresséo diferencial de enzimas da via de glicosilacéo.

ConAfoi a primeira lectina de leguminosa a ser purificada e cristalizada (SUMNER,;
HOWELL, 1936). Desde entado, essa lectina tem sido intensamente estudada e até
utilizada como padrédo em estudos utilizando outras lectinas. Muitos destes relatos
apontam ConA como uma potente ferramenta citotoxica que induz apoptose em
fibroblastos (KULKARNI; MCCULLOCH, 1995), neurbnios (CRIBBS et al., 1996),
macréfagos da linhagem PU5-1.8 (SUEN et al., 2000), células A375 de melanoma
humano e HepG2 de carcinoma hepatocelular humano (LIU; MIN; BAO, 2009). Além
disso, foi demonstrado que ConA liga-se preferencialmente a astrocitos reativos,
(GERVASI; KWOK; FAWCETT, 2008), desencadeando morte celular apoptbtica nessas
células (YOSHIDA; NAGAI, 2009).

Inducdo de morte celular autofagica por ConA foi mostrada em células de
hepatoma (LI et al., 2010) e na linhagem de glioma U87 (PRATT et al., 2012). Trabalhos
tém mostrado que tanto a apoptose quanto a autofagia induzida por ConA ocorrem de
forma mediada pelas mitocéndrias (CHANG et al., 2007; LIU; MIN; BAO, 2009; LI
et al., 2010). Além da inducdo de apoptose e autofagia, acdo antiangiogénica e de
imunomodulacéo também foram descritas para a ConA. Knaut (2016) reportou que
ConA e Dviol (Lectina extraida da semente de Dioclea violacea), induzem a morte
celular autofagica de células C6 de glioma de rato.

Varias outras lectinas de plantas apresentaram toxicidade para células malignas
“in vitro”. Por exemplo, a lectina de Amaranthus caudatus (ACA) apresentou atividade
citotoxica e antiproliferativa contra células cancerigenas do co6lon humano (YU et
al., 2001). A aglutinina (WGA) do trigo (Tritcum aestivum L.) foi capaz de se ligar
a receptores de membrana de células de carcinoma pancreatico humano, sendo
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internalizada e promovendo a apoptose e a condensacéo da cromatina (SCHWARZ et
al., 1999). Embora as lectinas parecam ter grande potencial como agentes antitumoral,
mais pesquisas ainda sdo necessarias e devem incluir uma abordagem gendémica e
protebmica.

Conforme sera discutido a seguir, muitos estudos tém sido desenvolvidos
no cenario cientifico internacional com o objetivo de apontar novos terapéuticos
antimicrobianos de origem natural, incluindo as lectinas. Entretanto, trabalhos que
revelem o mecanismo de agdo antibacteriana ou antifungica ainda s&o minoria. A
definicao desses mecanismos € um importante passo para a efetiva aplicacao de novas
drogas, uma vez que pode ser util para definir estratégias de administracéo, aumentar
a eficacia de possiveis formulagdes ou propor 0 uso como sinergistas de antibibticos ja
utilizados, bem como prever mecanismos provaveis de futura e inevitavel resisténcia
microbiana.

De fato, a parede celular das bactérias dificulta a interagcéo entre glicoconjugados
da membrana celular e proteinas ligadoras de carboidratos, além de dificultar a
entrada dessas proteinas na célula. Contudo, a atividade antibacteriana contra
bactérias Gram-positivas ou Gran-negativas depende da interacdo das lectinas com
componentes da parede celular, incluindo acido teicoico e teicurénico, peptidoglicanos,
e lipopolissacaridios através de ligagbes fracas como pontes de hidrogénio e interacbes
hidrofébicas (PAIVA et al., 2010).

Apesar dessa dificuldade das lectinas em interagir com a membrana bacteriana
ou penetrar na célula devido a presenca da parede celular, algumas lectinas tém sido
relacionadas com a capacidade de formar poros, o que causa a permeabilizacao da
membrana bacteriana, resultando na extrusao do conteudo celular. Um interessante
exemplo é a lectina denominada Regllla, a qual juntamente com outras lectinas tipo
C Reglll séo proteinas que melhoram a tolerancia a microbiota intestinal por impedir
a interacdo da bactéria com o epitélio intestinal humano. Mukherjee et al. (2014),
através da quantificacdo da absorcéo do corante fluorescente SYTOX green, ao qual
a membrana celular € impermeavel sob condi¢des normais, demonstraram que essa
lectina liga fosfolipidios da membrana de bactérias Gram-positivas, causando a morte
pela indugcédo da formac&o de um poro hexamérico.

Em adicdo, os autores observaram que a lectina induz o rapido efluxo do
corante fluorescente carboxyfluoresceina de lipossomas contendo fosfolipidios
acidos. Esse dado indicou que as interacdes de Regllla com a bicamada lipidica
envolve interacdes eletrostaticas entre a lectina e lipidios &cidos na membrana
bacteriana. Interessantemente, a atividade formadora de poro de Regllla foi inibida
por lipopolissacarideos, 0s principais constituintes da membrana externa de bactérias
Gram-negativas, explicando porque Regllla é apenas bactericida contra Gram-
positivas.

A lectina RegllIB, a qual tem sua expressao regulada em resposta a colonizagcao
bacteriana nointestino de murinos, é habilem ligar a porcao lipidica do lipopolissacarideo

Biomedicina e Farmacia: Aproximacoes Capitulo 8



(LPS), o principal componente da membrana externa de bactérias Gram-negativas
(MIKI; HARDT, 2013). Estes autores mostraram que a cobertura da face exposta
do lipidio A por um anticorpo anti-lipidio A na membrana de Salmonella typhimurium
resulta na inibicao do efeito bactericida de RegllIf, e concluiram que a interacao entre
a lectina e o LPS na superficie da bactéria é essencial para a atividade antibacteriana.
Ainda, experimentos utilizando um corante fluorescente para intercalacdo com DNA
(brometo de etidio) revelaram que ReglliB é realmente capaz de permeabilizar a
membrana externa de S. typhimurium.

Moura et al. (2015) reportaram a atividade antibacteriana da lectina soluvel em
agua isolada das sementes de Moringa oleifera (WSMoL) contra bactérias corrosivas.
Os Estes autores mostraram que o tratamento de Serratia marcescens com WSMoL
resultou na perda da integridade da parede e da membrana celular e na forte extrusao
de proteinas intracelulares de uma forma dose-dependente, sugerindo que este é um
outro exemplo de lectina habil em alterar a permeabilidade da membrana celular de
bactérias.

A lectina do germe de trigo (WGA) causou aglutinacéo de células de Neisseria
gonorrhoeae e o0s autores sugeriram a sua aplicacédo para o diagnostico de gonorreia
(SCHAEFER et al., 1979). A lectina das sementes de Archidendron jiringa Nielsen,
mesmo em baixas concentracdes, purificada por cromatografia de afinidade em ConA
- Sepharose 4B, inibiu o crescimento das bactérias Bacillus subtilis e Staphylococcus
aureus e da levedura Candida albicans (CHARUNGCHITRAK et al., 2011).

Ratanapo, Ngamjunyaporn e Chulavatnatol (2001) mostraram que as lectinas
provenientes das folhas da Morus alba (MLL 1 e MLL2) ligam de maneira especifica
o acido N-glicosilneuraminico, sendo citotoxicas para bactérias fitopatogénicas, o que
pode ser um reflexo do envolvimento dessa lectina na defesa da planta. Athamna et al.
(2006) analisaram os diferentes padrdes de aglutinacdo de bactérias promovidas por
23 lectinas e mostraram que a interacdo lectina-bactéria € uma boa ferramenta para
identificar rapidamente espécies de Mycobacterium.

A atividade antifungica de lectinas também tem sido reportada, e esta
comumente associada com a habilidade dessas proteinas em interagir com residuos
de N-acetilglicosamina na quitina da parede celular dos fungos, resultando na agéo
inibidora do crescimento e do desenvolvimento desses microrganismos, na reducao
da absorcao de nutrientes, ou também interferindo no processo de germinacéo de
esporos. A inibicdo do crescimento fungico pode resultar da ligagéo das lectinas nas
hifas, levando a pobre absorcéo de nutrientes. As lectinas também podem interferir na
germinacdo de esporos ou prejudicar a sintese ou a deposi¢cao de quitina na parede
celular (SA et al., 2009; COELHO et al., 2017).

Em 1936, Sumner e Howell mostraram em seus estudos classicos que a ConAera
capaz de aglutinar espécies de Mycobacterium e Actinomyces. Nos ultimos anos, as
pesquisas com lectinas antifungicas tém se intensificado. Estudos mais aprofundados
revelaram que a lectina isolada da folha de Calliandra surinamensis (Casul) foi habil
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em inibir o crescimento de Candida krusei, e microscopia de contraste de interferéncia
diferencial (DIC) revelou que a lectina induziu alteracées morfoldgicas drasticas,
incluindo retracdo do conteudo citoplasmatico e a presenca de ruptura celular ou
detritos celulares (PROCOPIO et al., 2017b).

O tratamento com CasulL também pode ter prejudicado a divisdo celular de C.
krusei uma vez que os autores observaram muitas células com brotamento ou divis&o
celular incompleta. Em adicéo, trabalhando com o fluorocromo calcofluor, o qual é
capaz de ligar a quitina presente na parede cellular da levedura e pode ser usado para
indicar sua integridade, Os autores observaram que CasuL afetou a integridade da
parede celular de C. krusei, e concluiram que isso pode ser devido a desintegracao da
parede celular ou a ligagao entre a lectina e a quitina, impedindo a sintese de novo da
parede celular durante o desenvolvimento ou a diviséo celular da levedura.

Lectinas antifungicas também séo habeis em causar mudancas na permeabilidade
celular dos fungos, como é o caso da lectina de plantulas de Helianthus annuus
(sunflower) denominada Helja. Essa lectina causou alteragcdo na permeabilidade da
membrana plasmatica de Candida tropicalis, Pichia membranifasciens, e Candida
albicans, e estes resultados foram detectados através de microscopia de fluorescéncia
(REGENTE et al., 2014). O tratamento de C. tropicalis com a lectina Helja também
resultou na produgéo de espécies reativas de oxigénio.

A lectina isolada da semente de Lutzelburgia auriculata (LAL), que se liga a
N-acetil-D-galactosamina, D-lactose, D-melibiose, D-galactose ou rafinose, inibiu
o crescimento de Colletotrichum lindemuthianum, Fusarium solani e Aspergillus
Niger (OLIVEIRA et al., 2002; MELO et al., 2005), enquanto a lectina da semente de
Phaseolus vulgaris (PHA) suprimiu o crescimento dos fungos Fusarium oxysporum,
Coprinus comatus e Rhizoctonia solani (YE et al., 2001).

O efeito de lectinas sobre virus também tem sido estudado e a atividade antiviral
dessas proteinas parece depender da sua habilidade em se ligar a oligossacarideos
gue contém manose presentes nas superficies das glicoproteinas do envelope viral
(BOTOS; WLODAWER, 2005; BALZARINI, 2006). Essa interacao entre as lectinas
e as glicoproteinas virais pode impedir ou dificultar a interacdo com as células
hospedeiras. Lectinas que se utilizam deste mecanismo séo conhecidas como lectinas
ligantes de manose (MBL) (LIU et al., 2014). A lectina de banana (Musa acuminata),
denominada BanLec, foi capaz de ligar uma proteina glicosilada do envelope do virus
HIV-1, bloqueando sua entrada na célula hospedeira (SWANSON et al., 2010).

A lectina de sementes de Parkia pendula (Ppel) inibiu a infectividade do
citomegalovirus humano (HCMV) “in vitro’, mas nao foi capaz de atuar sobre o virus 6
da herpes humana (HIV-6) sugerindo especificidade e seletividade para esta atividade
(FAVACHO et al., 2007).

A aplicabilidade das lectinas no reparo de lesdes tem estimulado muitos estudos
nessa area como os que avaliaram efeitos cicatrizantes das lectinas de Dioclea violacea
(Dviol), Canavalia brasiliensis (ConBr), Canavalia ensiformis (ConA) e Cratylia mollis
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(Cramoll 1,4) em feridas cuténeas (SILVA et al., 2009; MELO et al., 2011).

Relatos prévios revelaram que a lectina ConBr esta envolvida na indugéao
da sintese de proteases com atividade colagenolitica envolvidas no processo de
cicatrizacao de feridas (SILVA et al., 2009).

A lectina extraida das sementes de C. Brasiliensis, ConBr, apresenta
especificidade para D-glucose/D-manose e atua na proliferacéo de células do sistema
imunoldgico e na producéo de citocinas em ratos (SILVA et al., 2011). Dubois et al.
(1998) demostraram que a lectina ConA induz a producéo da MMP-9 (gelatinase B)
por linfocitos in vitro; essa protease em associacdo com a MMP-2 (gelatinase A) &
fundamental para o processo de cicatrizacao de feridas e reparo tecidual (SILVA et al.,
2009).

Aaplicacao topica de hidrogel contendo Cramoll 1,4 no tratamento de queimaduras
de segundo grau acelerou a granulagéo, retracdo e o processo reepitelizacdo em
feridas cuténeas de ratos (PEREIRA et al., 2012). Melo et al. (2011), mostraram que
o tratamento de feridas cutdneas em camundongos normais e imunocomprometidos
com Cramoll 1,4 promoveu excelente fechamento e reparo das feridas em menor
tempo quando comparado com o grupo controle.

41 CONSIDERACOES FINAIS

Acapacidade das lectinas em reconhecer carboidratos, precipitar glicoconjugados
e aglutinar varios tipos celulares acarreta nas diversas aplicagdes biologicas e
biotecnoldgicas descritas nesta revisdo, e expressas pela capacidade de combater
infeccoes e inflamacgdes, revelar a presenca de células anormais ou atuar como
biomarcadores em varias doencgas, ou ainda atuar nos processos de cicatrizacdo
através da inducao do fechamento de feridas e da reepitelizacao de tecidos injuriados.
A utilizacéo de lectinas para produgdo de novos farmacos torna-se vantajosa diante
da alta toxicidade que alguns agentes terapéuticos utilizados atualmente exercem
sobre células saudaveis do hospedeiro, o que se reflete em fortes efeitos colaterais
comumente observados em diversas terapias. Em adicdo, € também vantajoso
0 emprego das lectinas como novas alternativas para tratar infecgdes microbianas
devido ao reconhecido desenvolvimento de resisténcia por diversas espécies de
microorganismos aos antibioticos atualmente utilizados. Em concluséo, as lectinas
parecem ser alternativas interessantes para melhoria na qualidade do diagnéstico e
sucesso terapéutico.
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