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lectinas

RESUMO. As lectinas sio (glico)proteinas que se ligam a agdcares. O interesse destas
moléculas na investigagio cientifica se deve as diversas atividades bioldgicas a elas atribuidas.
Além da identificacio de grupos sangiiineos, da caracterizagio de microorganismos ¢ da
estimulacio mitogénica de células imunes, as lectinas estio envolvidas nos processos de
reconhecimento e das interagdes celulares. No presente trabalho, revisamos algumas
atividades bioldgicas das lectinas PHA (fitohemaglutinina de Phaseolus vulgaris), WGA
(aglutinina de germe de trigo), jacalina e artocarpina (lectinas de Arfocarpus integrifolia). PHA,
jacalina e artocarpina sio mitogénicas para os linfécitos, estimulam a produgio de citocinas
enddgenas, a atragio e a ativagio de leucdcitos. WGA é uma lectina nio-mitogénica, no
entanto, modula a resposta de defesa estimulando a liberagio de superdéxido pelos
neutréfilos. O entendimento das atividades bioldgicas permitird o uso destas moléculas
como uma ferramenta 1til no diagndstico e tratamento de muitas doengas.

Palavras-chave: lectinas, PHA, WGA, jacalina, artocarpina, atividades biolégicas.

ABSTRACT. Biological activities of PHA, WGA, jacalin and artocarpin lectins.
Lectins are ubiquitous (glyco)proteins, which exhibit a specific and reversibly carbohydrate
binding activity. Because of their structural complexity and variability, they can participate
in many physiological functions. Besides the blood groups identification, microorganism
characterization and mitogenic immune cell proliferation, they are involved in the cell
recognition and cell-cell interaction. In the present work we revised some biological
activities of the PHA (Phaseolus vulgaris phytohemagglutinin), WGA (wheat germ
agglutinin), jacalin and artocarpin (Artocarpus integrifolia lectins). PHA, jacalin and artocarpin
may stimulate lymphocyte proliferation, attract and activate mononuclear cells and
stimulate endogenous citokines production. WGA is a nonmitogenic lectin, however it may
stimulate neutrophil superoxide production. The understanding of the lectin biological
activities may provide a basis for improving diagnosis and treatment of many diseases.

key words: lectins, PHA, WGA, jacalin, artocarpin, biological activities.

representam  uma classe de

diferengas nas atividades hemaglutinantes de virios

(glico)proteinas de origem nio imune que se ligam,

especifica e  reversivelmente, a  aclcares.
Amplamente  distribuidas na  natureza, sio
encontradas em plantas, animais vertebrados,

invertebrados e microorganismos (Lis e Sharon,
1986, Mody et al., 1995, Kennedy et al., 1995), sendo
freqiientemente encontradas na supertficie celular ou
em particulas intracelulares (Sharon e Lis, 1989).
Estas moléculas foram descritas no final do
século passado como proteinas de plantas capazes de
aglutinar eritrécitos. Em 1888, Stilmark observou
que extratos téxicos de Ricinus comunis aglutinavam
hemiceas de animais de diferentes espécies. Em
1908, Landsteiner e Raubitishek identificaram

extratos de sementes, frente a hemadceas de diversas
espécies, evidenciando a seletividade das aglutininas
vegetais. A especificidade das fitohemaglutininas
para diferentes grupos sangiiineos foi descrita por
Renkonen (1948), Boyd e Requera (1949), Watkins
e Morgan (1952) e Morgan e Watkins (1953). Estes
estudos contribuiram para o estabelecimento das
bases quimicas das substincias que caracterizam os
grupos sangiiineos do sistema ABO.

Boyd e Shapleih, em 1954, sugeriram que as
fitohemaglutininas fossem denominadas de lectinas,
palavra originada do latim lectus, que significa escolher.

A primeira purificacio de aglutinina vegetal foi
realizada por Summer, em 1919, quando obteve a
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concanavalina  (Canavalia ensiformes) através de
precipitagio salina e cristalizagio (Sharon e Lis,
1987). Agraw e Goldstein, em 1965, descreveram
um método pioneiro de purificagio de lectinas
basecando-se na especificidade de ligagio aos
carboidratos; a concanavalina A (Con A), uma
lectina com especificidade de ligagio a D-glicose, foi
purificada através da adsorg¢io especifica em coluna
de Sephadex-Dextran, seguida de eluigio com
solugio de D-glicose.

Em 1960, a atividade mitogénica da lectina de
Phaseolus vulgaris (PHA) sobre os linfécitos foi
demonstrada por Nowell e, em 1963, Aub et al.
demonstraram, pela primeira vez, a capacidade das
lectinas em aglutinar células neoplasicas.

Estas moléculas, por possuirem sitios especificos
de ligagdo a carboidratos, sio capazes de interagir
com diversas moléculas dos fluidos bioldgicos e
receptores de superficie celular, agindo como
decodificadores das informacdes trocadas entre
moléculas, células e organismos (Misquith et al.,
1994). Desta forma, as lectinas vem sendo utilizadas
na investigacio cientifica como uma ferramenta atil
na avaliagio e no entendimento de diversos sistemas
biolégicos.

Este trabalho tem como objetivo apresentar
algumas atividades biolégicas das lectinas PHA
(lectina do feijao, Phaseolus vulgaris), WGA (lectina de
germe de trigo, Triticum vulgaris), jacalina e
artocarpina (lectinas da semente de jaca, Artocarpus
integrifolia).

Atividades biologicas

Dentre as diversas atividades  bioldgicas
atribuidas as lectinas, destacam-se a identificagio de
grupos  sangiifneos, a  caracterizagio  de
microorganismos, a estimulagdo mitogénica de
células imunes, a deteccio e o isolamento de
carboidratos em solugio nas macromoléculas ou em
superficie celular (Beuth et al., 1995).

Estas moléculas estdo envolvidas nos processos
de reconhecimento e das interagdes celulares,
atividades essenciais na proliferagio, diferenciagio,
inibigdo por contato e morte celular, assim como na
formagio de O6rgios, migragio celular, defesa
imunoldgica, metistases, iniciagio de infeccoes e
simbiose (Lis ¢ Sharon, 1986; Sharon e Lis, 1989;
Holmskov et al., 1994; Beuth et al., 1995 ¢ Mody et
al., 1995).

Estas fungdes bioldgicas estio relacionadas 2
diversidade estrutural das lectinas e dos carboidratos
presentes em células opostas, as quais podem ser do
mesmo tipo ou nio. Além disso, lectinas ou
carboidratos soltiveis podem agir como pontes
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ligando-se is células opostas e 3 matriz extracelular
(Sharon e Lis, 1989; Mody et al., 1995).

As lectinas mitogénicas possuem a capacidade de
aumentar a sintese de DNA e de induzir a
transformacio blastica de populagdes especificas de
linfécitos. A ativagio mitogénica de linfécitos ¢é
policlonal e induz alteragbes morfolégicas,
modulacio fenotipica dos determinantes de
superficie e  secregdo de linfocinas  ou
imunoglobulinas (Whisler e Yates, 1980).

A estimulagio de leucécitos na presenga das
lectinas pode resultar na produgio de diversas
citocinas, como as interleucinas (IL-2, IL-3, IL-5,
IL-6), GM-CSF (fator estimulador de colonia de
granuldcitos-macréfagos) e INF-y  (interferon-
gama). A estimulacio de células do bago com
lectinas é utilizada como fonte de IL-2 ( Dalmau et
al., 1989).

A fungio das lectinas enddgenas na interagio
célula - célula e célula - matriz é fundamental na
proliferacio, diferencia¢io e migragio celular
(Stulnig et al., 1993). O processo é mediado pelas
interagdes entre as glicoproteinas de superficie
celular, as moléculas de adesio e seus receptores.

Fitohemaglutinina de Phaseolus vulgaris (PHA). A
lectina presente em  Phaseolus vulgaris,
fitohemaglutinina (PHA), possui potente atividade
aglutinadora sobre eritrcitos ¢ mitogénica para
linfécitos. Estas atividades sdo decorrentes de uma
mistura de protefnas com atividades bioldgicas
diferentes denominadas isolectinas.

As isolectinas foram caracterizadas por Leavitt ef
al., em 1977, através da separagio em cromatografia
de troca ibnica e, mais tarde, por Fleishmann et al.
(1985) em cromatografia de afinidade. Esta tltima
técnica permitiu a purifica¢io em etapa tnica.

As isolectinas apresentam propriedades fisicas e
quimicas semelhantes. Elas possuem composigio
semelhante de aminoicidos e formam, em SDS-
PAGE, uma tnica banda de 33 kDa e, por
ultracentrifugacio, demonstram ter massa molecular
de 115 kDa. Possuem, portanto, estrutura tetramérica.
De acordo com suas atividades bioldgicas, foram
classificadas como L,, L,E,, LLE,, LiE;e E,, onde Ee L
representam as subunidades reativas com eritrécitos
ou linfécitos e o subscrito representa a composicio da
subunidade. A maior afinidade aos eritrécitos
humanos aumenta com o ndmero de subunidades E
no tetrimero. A L, nio liga significativamente aos
eritrcitos, apesar de ligar com alta afinidade aos
linfécitos e agir como mitdgeno.

Segundo Cummings e Kornfield (1982), as
isolectinas possuem especificidades diferentes aos
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carboidratos. Na presenga de residuos de galactose,
E e L-PHA interagem com os oligossacarideos
ligados 2 asparagina. As diferengas de afinidade estio
relacionadas 3 forma de liga¢io dos residuos de N-
acetilglicosamina e manose aos residuos de galactose.
E-PHA interage com maior afinidade quando os
glicopeptideos contém dois residuos externos de
galactose e um de N-acetilglicosamina ligados (B-
1,4) a residuos de manose. L-PHA, por ouro lado,
interage melhor quando os residuos de manose estio
ligados nas posi¢des C-2 ¢ C-4 ou C-2 ¢ C-6 aos
residuos de N-acetilglicosamina.

Glad ¢ Borrebaeck (1984) atribufram as
diferengas nas atividades biolégicas das isolectinas a
maior ou menor afinidade entre as fracées E ou L
com as glicoproteinas séricas. Desta forma, a
subunidade L apresenta baixa afinidade com as
proteinas séricas, ficando livre para ativar os
linfécitos.

Kanellopoulos et al. (1985) descreveram que a
molécula de PHA liga-se 2 superficie dos linfécitos
através da interagio com os carboidratos presentes
nos receptores para antigenos de células T (Ti). O
receptor de ligagio de PHA ¢ diferente de Con A, o
qual se ligaa T3.

A anilise comparativa de sessenta e dois
cultivares de P. vulgaris foi feita por Felsted et al.
(1981), os quais observaram considerdvel homologia
em suas atividades Dbioldgicas e estruturais.
Derbyshire et al. (1988) demonstraram que PHA
purificada da variedade Goiano precoce possui perfil
eletroforético semelhante ao do mitégeno comercial.
A lectina  purificada  apresentou  atividade
estimulatéria de linfécitos cerca de 12 a 15 vezes
maior.

Peumans e Van Damme (1993) e Bardocz et al.
(1993) citam a atividade estimuladora de
crescimento que esta lectina exerce sobre as células
intestinais de ratos in vivo, apds serem endocitadas.

Células presentes no sangue humano total,
cultivadas na presenga de PHA, secretam diversas
citocinas (Van Waune ef al., 1995). Dentre elas, as
citocinas IL-2, IL-5, GM-CSF ¢ INF-y apresentam
fungdes importantes no processo inflamatério
cronico. Interleucina-2 é a principal citocina
necessiria ao desenvolvimento de células T durante
a resposta imune. IL-5 estimula o crescimento, a
diferenciagio e a atividade de eosinéfilos. GM-CSF
induz a hematopoiese e a ativagio de mondcitos,
eosinéfilos e neutréfilos, enquanto que INF-y
estimula a fun¢io de mondcitos e macréfagos.

Mody et al. (1995) citam que L-PHA pode
exercer diversos efeitos terapéuticos em fungio de
suas atividades biolégicas. Incluem, entre diversas
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outras atividades, a habilidade de L-PHA em
estimular a linfopoiese, atrair células mononucleares
ao sitio de injegdo, agir como imunoestimulante,
ativando a proliferagio e ativacio das células efetoras,
estimular a produgio de citocinas enddgenas e agir
como adjuvante.

Quando avaliado in vivo, PHA acelera o processo
de reparacio tecidual em pele de raros Wistar (Sell e
Costa, 1998).

Lectina de germe de trigo (WGA). A aglutinina de
germe de trigo (WGA) foi caracterizada em 1974,
por Nagata ¢ Burger, como uma molécula de massa
molecular igual a 17 kDa e coeficiente de
sedimentacio 2,1 S, em solugio icida, porém como
um dimero de 35 kDa, em pH neutro. WGA possui
afinidade a N-acetil-glucosamina, existindo dois
sitios de ligagio por molécula, mas também possui
alta afinidade a di e trisacarideos B-1,4 ligados. Além
destes, possui afinidade aos residuos de 4cido sidlico
(Kearse e Singer, 1994).

Embora seja capaz de aglutinar vérias células,
incluindo as células linféides (Greene et al., 1981),
foi caracterizada como uma lectina nio mitogénica
para as células linféides humanas ou de roedores
(Shumann et al., 1973).

Greene et al. (1981) demonstraram que WGA,
em condi¢des apropriadas como baixas doses ¢ na
presenca de células mononucleares, estimula in vitro
a sintese ¢ a secre¢io de imunoglobulinas por
linfécitos B. A estimulagio tem natureza poli-
isotipica, pois aumenta a sintese e secregio das
imunoglobulinas das classes IgG, IgM ¢ IgA.
Provavelmente a ativagio ¢é policlonal, mas
certamente é dependente das célula T. Envolve a
interagio de WGA com glicoproteinas e glicolipideos
da membrana celular. Estes mesmos autores
observaram que, em baixas doses, estimulam a
sintese de DNA em linfécitos totais ou
subpopulagio de células T. Em contraste a este
mecanismo estimulatério, em doses maiores, acima
de 15 pg/mL, WGA induz a supressio da sintese de
DNA de linfécitos estimulados por outras lectinas
ou antigenos. Assim, esta lectina poderia ter efeitos
opostos, atuando como mitégeno e anti-mitégeno
para linfécitos humanos.

Ito et al. (1984) estudaram vinte ¢ duas lectinas
em relagdo a sua habilidade de produzirem
interferon, em cultura de células esplénicas de
camundongos. Observaram que entre as lectinas
com especificidade para os residuos de D-manose,
D-glucose ou N-acetil-D-glucosamina, algumas
com maior atividade mitogénica como Con A
induzem a produgio de INF-y, enquanto que WGA
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induz a sintese de INF-f (interferon-beta). WGA

também induz a produgio de interferon na
circulagio  apés  inje¢io  intraperitoneal em
camundongos.

A capacidade de retardar o desenvolvimento do
tecido de granulagio e a sintese e organizagio das
fibras de coldgeno, durante o processo de reparagio
tecidual de pele de ratos, foi evidenciada (Sell e
Costa, 1999).

Efeitos sobre a modulagio da resposta de defesa
do organismo tém sido atribuidos a esta lectina.
Mody et al. (1995) citam a capacidade de WGA em

estimular a liberagio de superéxido pelos
neutréfilos.
Lectinas de Artocarpus integrifolia (jacalina e

artocarpina). Entre as lectinas de plantas usadas
como ferramenta experimental, as lectinas extraidas
de  Artocarpus  integrifolia, ~ por  apresentarem
propriedades  bioquimicas e  imunoldgicas
interessantes, tém atraido virios pesquisadores.
Compreendem a jacalina, lectina especifica aos
residuos de D-galactose, e a artocarpina, com
especificidade para a D-manose.

A jacalina foi inicialmente purificada e
caracterizada por dois grupos independentes
(Moreira e Ainouz, 1981 e Sureshkumar et al., 1982).
Esta lectina é capaz de aglutinar eritrécitos humanos,
sem discrimina¢io entre os diferentes grupos
sangiiineos, ¢ outras espécies animais (Moreira e
Ainouz, 1978). A jacalina é especifica a D-galactose,
e seus derivados e andlises de ligagdes de sacarideos
revelaram o reconhecimento da estrutura B-D-gal(1-
3)DgalNac. Santos-de-Oliveira et al. (1994) a
caracterizaram como uma molécula tetramérica,
com massa molecular de 39,5 kDa, constituida pelas
cadeias o e B, com massas moleculares de 11,8 ¢ 14,7
kDa. Estas cadeias podem apresentar variacOes
gerando isoformas (Young et al., 1991).

A jacalina é um ligante das glicoproteinas IgA
sérica e IgA secretora (Roque-Barreira e Campos
Neto, 1985) ligando-se especificamente a subclasse
IgA-1 humana. Liga-se também a IgD e possui
atividade imunomoduladora sobre a resposta de IgE.

A ag¢do mitogénica do extrato de semente de jaca
sobre os linfécitos foi demonstrada por Bunn-
Moreno e Campos Neto (1981), os quais
observaram seletividade para as células T. A ativacio
policlonal sobre os linfécitos B somente ocorreu na
presenga de concentragdes elevadas do extrato.

Saxon et al., em 1987, utilizando a jacalina
purificada, observaram que esta lectina exerceu
atividade mitogénica sobre as células T, porém nio
houve ativagio policlonal das células B, de forma T-
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dependente ou T-independente. Ao contririo,
ocorreu inibi¢io da produ¢io de imunoglobulinas,
mediada pelas células T supressoras.

Pineau et al. (1990) também estudaram a
atividade mitogénica da lectina purificada ¢
revelaram que a jacalina induz 3 proliferagio de
linfocitos T CD4. No entanto, a cinética de sintese
de DNA, expressio de CD25 ¢ a secre¢io de IL-2
foram distintas daquela observada apés estimulagio
com PHA. Observaram, ainda, que a ativagio dos
linfécitos depende da populagio de mondcitos
autblogos, sendo necessirio maior tempo de reagio.

Lafont et al. (1997) demonstraram que, além da
especificidade de ligagio e ativacio dos linfécitos
CD4, a jacalina também se liga aos linfécitos T
CDS8. No entanto, a ativagio da tirosina quinase
p56lck, que estd associada a CD4 ¢ CDS8, ¢ a
transducio do sinal até o ndcleo da célula somente
ocorrem nos linfécitos CD4. Favero et al. (1993) e
Lafont et al. (1997) demonstraram que a jacalina,
extraida das sementes de Artocarpus heterophyllus,
estimula linfécitos T CD4 e que, ao interagir em
baixas concentracées com este receptor, inibe a
infecgio de células linféides pelo HIV (virus da
imunodeficiéncia humana).

Segundo Miranda-Santos et al. (1991), a jacalina
estimula a produc¢io de IL-3/GM-CSF, mas nio
outros fatores de crescimento. Crane et al. (1984)
demonstraram que hibridomas de células T, obtidos
pela fusio das células T estimuladas com a jacalina e
células T tumorais, secretam INF-y. Dalmau et al.
(1989) demonstraram a produgio de fatores de
crescimento  pelas  células  esplénicas de ratos
estimuladas pela jacalina.

A jacalina tem atividade quimiotixica sobre
neutréfilos em camundongos Balb/c ¢ CBA, apéds a
sua administragio intraperitoneal (Sakamoto et al.,
1995a; Felipe et al., 1995). A atividade quimiotéxica
nio ocorreu em camundongos suicos, C57B16 ou
ratos. Isto sugere a existéncia de seletividade na
quimiotaxia  induzida  por  moléculas que
reconhecem os carboidratos (Sakamoto et al., 1995a).
Em camundongos suicos, Felipe et al. (1995)
demonstraram que a jacalina aumenta as células
fagocitarias, principalmente macréfagos, em nimero
e atividade. A ativagio dos fagécitos foi dependente
da liberagao de citocinas de células T, provavelmente
INFy, tornando-os mais resistentes a infecgio 2
Céndida albicans.

Albuquerque et al. (1999) demonstraram que a
jacalina é um potente adjuvante sobre a resposta
imune humoral, quando conjugada ao hapteno
trinitrofenil  (TNP) e quando administrada
concomitantemente 2s formas epimastigotas de
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Trypanosoma cruzi, sendo util como carreador e
imunoestimulante em protocolos de imunizagio.

O uso da jacalina em diversas dreas tem como
vantagem a sua abundante fonte, a facilidade de
purificagio e a sua estabilidade. Atualmente a
jacalina estd sendo empregada no isolamento de
glicoproteinas plasmadticas, como IgAl e proteina
inibidora de C-1, na investigacio de nefropatias por
IgA, na deteccio de tumores e na avaliagio da
imunidade de individuos infectados com HIV-1
(Kabir, 1998).

A presenga de mais uma lectina no extrato total
de sementes de A. integrifolia foi sugerida por
Moreira e Ainouz (1981), Roque-Barreira e
Campos-Neto (1985) e Costa (1989).

Segundo Miranda-Santos et al. (1991) esta lectina
pertence ao grupo ligante de D-manose e possui
atividade  estimulatéria  inespecifica sobre os
linfécitos. Apresenta a propriedade de se ligar a
hemiceas de carneiro e de coelho, porém nio
aglutina eritrécitos humanos, independente da
especificidade. Sua massa molecular foi determinada
como sendo de 65 kDa. Os autores a denominaram
como artocarpina.

Santos-de-Oliveira et al. (1994) purificaram a
lectina com especificidade a D-manose das sementes
de A. integrifolia ¢ a2 denominaram, provisoriamente,
de KM™. A lectina purificada por este grupo foi
caracterizada como uma molécula que possui massa
molecular de 52 kDa, estruturada como uma
molécula tetramérica, formada por cadeias de 13
kDa. A atividade aglutinante das hemaceas humanas
dos grupos A, B ou O ocorreu na concentragio de
25 pg/mL de lectina. Segundo esses autores, a lectina
induz a migragdo de neutrdfilos na cavidade
peritoneal e air pouch em ratos, ¢ possui atividade
quimiotixica para neutréfilos in vitro (Sakamoto et
al., 1995b).

Os trabalhos de Miranda-Santos ef al. (1991) e de
Santos de Oliveira et al. (1994) revelaram que a
lectina é mitogénica, induzindo a proliferagio de
células esplénicas de camundongos Balb/c. A
ativacio de linfécitos ocorreu através de um
mecanismo diferente da jacalina, como demonstrado
em experimentos de inibi¢io com anticorpos anti-
CD2 e anti-CD3. Em experimentos realizados por
Aliberti et al. (1995), KM™ induziu a producio de
altos niveis de INF-y, em células esplénicas de
camundongos Balb/c ativadas, e de éxido nitrico por
macréfagos isolados da cavidade peritoneal.

Perspectivas

As multiplas atividades bioldgicas atribuidas as
lectinas sio decorrentes da diversidade estrutural
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destas moléculas, da capacidade de ligagio a
carbohidratos especificos e das caracteristicas da
ligagio quimica. Por possuirem sitios especificos de
ligacio aos carboidratos, sio capazes de interagir com
diversas moléculas dos fluidos bioldgicos e
receptores de superficie celular, agindo como
decodificadores das informagoes trocadas entre
moléculas, células e organismos. Além disso, podem
substituir os ligantes naturais e ativar as células,
através dos diferentes caminhos de sinalizagio
intracelular.

As lectinas PHA, WGA, jacalina e artocarpina
apresentam atividades bioldgicas distintas e de
grande Interesse cientifico. Desta forma, estas
lectinas vém sendo amplamente utilizadas com
ferramenta til na investigagdo, na avaliagio e no
entendimento de diversos sistemas biolégicos. O
melhor conhecimento da fung¢io bioldgica destas e
de outras lectinas, no reconhecimento e nas
interagoes celulares, poderd servir de suporte no
diagnéstico e no tratamento de muitas doencas.
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