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Resumo: O cancer é uma patologia que resulta do acimulo de alterac6es moleculares a nivel genético
e epigenético, que conduzem as células a um fenoétipo proliferativo, metastatico e resistente. Assim, ha
uma incessante busca por novas estratégias terapéuticas que controlem a doenca do ponto de vista
clinico. Nesse cenario, as lectinas — proteinas capazes de reconhecer fragcGes de carboidratos ou
glicoconjugados e ligar-se a estes de maneira reversivel - mostram-se como agente promissores para a
cancerologia, uma vez que, estas apresentam citotoxicidade, bem como capacidade de ativar
mecanismos apoptoticos nas células tumorais. Nessa perspectiva, 0 presente estudo objetivou
abordar, através de uma revisao sistematica de literatura, as principais aplicacfes terapéuticas
das lectinas como agentes ativos no tratamento do cancer. A revisdo da literatura foi realizada
utilizando artigos cientificos das bases de dados eletronicas SCIELO, NCBI, MDPI e SCIENCE
DIRECT, durante o periodo de janeiro a abril de 2017, através de uma combinacdo especifica de
palavras-chaves. Como critérios, optou-se por selecionar artigos no idioma inglés, com delineamento
descritivo e/ou experimental e com ano de publicacdo entre 2010-2017. Nos estudos analisados,
lectinas provenientes de diversos organismos apresentaram atividade antitumoral em experimentos in
vitro, principalmente por meio da ativacdo da via apoptética mitocondrial (intrinseca) e consequente
ativacdo de caspases especificas. Além disso, as lectinas analisadas obtiveram resultados satisfatorios
para mais de uma linhagem celular cancerigena, o que demonstra seu amplo espectro de atuac&o.
Contudo, sdo necessarios mais estudos com outros modelos experimentais mais proximos da realidade
fisioldgica humana, para assim consolidar a atividade dessas moléculas como potencial terapéutico
para o cancer.
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1. INTRODUCAO

O cancer é um processo microevolutivo, resultado de alteracBes a nivel genético e
epigenético, onde diferentes perfis celulares e moleculares sdo selecionados pelo
microambiente tumoral, seja em aspectos fisicos, quimicos ou biolégicos. Sendo assim, ha
uma grande heterogeneidade tanto entre diferentes tumores, quanto em um mesmo tumor
(POSADA, 2015).

Devido a essa heterogeneidade, o tratamento do cancer ainda é repleto de limitacGes.
A quimioterapia citotoxica, uma das principais formas de tratamento, além de bastante

agressiva, é limitada pela resisténcia das células aos
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farmacos, além de causar muitos efeitos colaterais adversos. Assim, tumores sdo altamente
adaptaveis, pois podem ativar rotas de sinalizacdo de resisténcia bem como inativacdo da
cascata de sinalizacdo de morte, conduzindo a resisténcia ao tratamento (HOLOHAN et al.,
2013). Existe, dessa maneira, a necessidade de desenvolver novas estratégias terapéuticas que
sejam mais seletivas quanto aos seus respetivos alvos, poupando as células saudaveis da
exposicao a esses farmacos.

Diante desta problematica, a busca por biomoléculas viaveis na terapia do cancer vem
se tornando um alvo promissor no ambito da biotecnologia. Nesse cenario, as proteinas de
ligagdo especifica a carboidratos tem um importante papel terapéutico e biotecnolégico.
Sendo proteinas de origem ndo imune, ao contrério dos anticorpos, as lectinas sdo capazes de
reconhecer fracdes de carboidratos ou glicoconjugados e ligar-se de maneira reversivel, com
grande especificidade e sem alteracGes na estrutura covalente de nenhuma de suas ligacGes
(HUSKENS, 2012). Tais biomoléculas podem conter dois ou mais sitios de ligacdo ao
glicidio, podendo aglutinar células e precipitar conjugados de hidratos de carbono complexos
(GOLDSTEIN, 1986 apud MODY et al, 1995). A interacdo das lectinas com carboidratos
especificos pode ser explicada de modo semelhante a interagcdo entre antigeno e anticorpo ou
do substrato e da enzima (MINKO, 2004).

As lectinas estdo distribuidas amplamente na natureza, sendo encontradas em quase
todos os organismos vivos, desde microorganismos, até animais vertebrados e invertebrados e
plantas (LAM, 2011). Além disso, estdo envolvidas em diversos processos bioldgicos, como
comunicacdo célula-célula, inducdo de apoptose, diferenciacdo, segmentacdo de células, além
do reconhecimento e ligagdo aos carboidratos (HUSKENS, 2012), como indicado pela
ampliacdo do volume de dados relativos a elas (MODY et al, 1995).

Essas moléculas estdo sendo exploradas por possuirem atividade antitumoral, via
morte celular programada, que é um mecanismo celular intrinseco para eliminar células
prejudiciais e manter a homeostase, incluindo apoptose e autofagia (LI et al., 2009). Para tal,
as lectinas séo geralmente internalizadas por endocitose, € atuam por meio da inativacdo de
ribossomos de células tumorais, onde se ligam a dominios contendo agucares de alguns
receptores de tais células (FU et al, 2011).

Diante desse contexto, se faz necessario compreender as propriedades antitumorais das
lectinas ja caracterizadas no meio cientifico e explorar esse seu potencial biolégico. Dessa
forma, o presente estudo objetivou abordar, através de uma revisdo sistematica de literatura,

as principais aplicacBes terapéuticas das lectinas como agentes ativos no tratamento do
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cancer.

2. METODOLOGIA

O presente artigo é fruto de uma revisdo de literatura sistematica, sendo esta uma
sintese rigida e rigorosa de todas as pesquisas relacionadas com um assunto especifico sobre
determinado tema, utilizando como fonte de dados a literatura, selecionando publicacbes
importantes que se adequam ao tema (GALVAO et al., 2004).

A revisdo da literatura foi realizada utilizando artigos cientificos das bases de dados
eletronicas SciELO, NCBI, MDPI e SCIENCE DIRECT, sendo esta escolha justificada pelo
fato de que nessas bases encontram-se um grande numero de revistas indexadas da area de
cancerologia, biologia molecular e bioquimica. A busca bibliogréfica foi realizada no periodo
de janeiro a abril de 2017. A combinacdo de palavras-chaves utilizadas no levantamento
bibliogréafico foram “Lectins”, “Antitumor properties”, “Apoptosis” e “Cancer treatment”.
Além disso, optou-se por selecionar artigos no idioma inglés, com delineamento descritivo

e/ou experimental, com ano de publicacdo entre o periodo de 2010-2017.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Lectinas e suas propriedades antitumorais

As lectinas séo encontradas em abundancia em sementes de leguminosas. A lectina de
ligacdo a glucosamina de feijdo branco, purificada da semente de Phaseolus vulgaris cv
(WKBL), possui efeitos anti-proliferativos e apoptoticos contra as células tumorais (Tabela
1). O tratamento com WKBL inibiu com sucesso a proliferacdo de células HONEZ1, linhagem
celular de tumor epitelial, células HepG2, linhagem celular de céncer de figado humano, e
células MCF7, linhagem celular de cancer de mama. Segundo Chan (2016), verificou-se
também que esta lectina induz a ativacdo de Caspase-3, 8 e 9, proteases envolvidas no
mecanismo de apoptose celular. Lectinas de Phaseolus vulgaris (PHA-L) sdo citotdxicas para
a linhagem celular de cancer do célon humano CCL-220 em 48 horas de incubagdo, como
observado por Ghazarian (2011).

A Concanavalina A (ConA), obtida da espécie Canavalia ensiformis, possui atividades
indutoras de apoptose intrinseca, ou seja, mediada pela via mitocondrial (FU et al, 2011).
Sugeriu-se que apos a administragédo desta, as células A375 do melanoma humano e as células
tumorais HepG2 de figado humano poderiam sofrer apoptose intrinseca, com liberagdo do

citocromo C e respectiva ativacdo das caspases 9/3 (LIU et al, 2010a; FU et al, 2011). Outra
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lectina de leguminosa de Phaseolus coccineus L. induziu a apoptose dependente de caspase
em fibroblastos L929 (CHEN et al, 2009).

Um estudo realizado por Deepa (2012), usando uma lectina isolada de folhas de
amoreira, Morus alba, a lectina anti-proliferativa (MLL), investigou 0 mecanismo de indugéo
de apoptose em linhagens celulares de cancer de mama humano (MCF-7) e nas células de
cancer do colon (HCT-15). Foi possivel observar um aumento significativo na atividade da
caspase-3 nessas células quando tratadas com MLL. Foi utilizada a técnica de citometria de
fluxo para analisar a fase em que houve a interrupcéo do ciclo celular, onde se observou que
esta ocorreu na fase G2-M e subsequente apoptose.

Foi observado por Silva et al. (2014) que a lectina do vegetal Bauhinia forficata (BfL)
inibiu a viabilidade da linhagem celular MCF7 de cancer de mama, através da inibicdo de
caspase-9, causando a fragmentacdo do DNA e consequente parada do ciclo celular na fase
G2/M, indicando que BfL desencadeia morte celular com inibicdo de caspase-9.

No estudo realizado com a lectina do vegetal Polygonatum odoratum (POL),
verificou-se que esta pode induzir apoptose e autofagia em células tumorais MCF-7 humanas,
pela via Ras-Raf-MEK-ERK mediada por EGFR, além de realizar esse processo também por
via mitocondrial (OUYANG, 2014). Outro estudo, realizado por Wu et al (2016), demonstrou
que a POL pode induzir a apoptose e autofagia por regulacdo dos microRNAs 1290 e 15a-3p
em células de adenocarcinoma de pulmao humano A549, nas quais 0 miR-15a-3p foi regulado
positivamente com a POL culminando em apoptose e autofagia destas células e a regulacao
negativa miR-1290 pode amplificar a apoptose induzida por POL em células A549.

As lectinas de visco (MLs) possuem mecanismos anti-proliferativos, sendo lectinas
antitumorais citotoxicas potentes e indutores de apoptose - que exercem estes efeitos por
inibicdo da sintese proteica com alta eficacia - em varias células cancerosas como células de
leucemia linfoblastica aguda, células de hepatocarcinoma, células de cancer do pulméo A549
(HOESSLI e AHMAD, 2008; FU et al., 2011, GHAZARIAN, 2011).

A lectina do vegetal Polygonatum cyrtonema (PCL) possui atividades antitumorais em
células HeLa, MCF-7 de cancer de mama, A375 de melanoma e fibroblastos L929 (LIU et al,
2010b; WANG et al, 2011).

A Lectina ABL, de Agaricus bisporus, possui efeitos antiproliferativos em linhagens
celulares de céncer colorretal humano HT29 e de cancer de mama humano MCF-7. Por sua
vez, a AAL, lectina de Agrocybe aegerita, tem efeitos nas linhagens celulares de cancer do
colon SW-480, de céancer gastrico SCG-7901 e BGC-823, bem como de leucemia
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promielocitica HL-60. A lectina isolada de Armillaria luteo-virens inibiu a proliferagdo da
linhagem celular leucémica MBL2 (SINGH, 2016).

A lectina KL-15, de Boletopsis leucomelas, induziu apoptose em células de linfoma de
monocitos leucémicos humanos (U937) (Tabela 1). A BEL, do fungo Boletus edulis,
desempenhou efeitos antiproliferativos em linhagens HT29, HepG2 e MCF-7. A HEA,
isolada a partir de corpos de frutificacdo secos de Hericium erinaceum, inibiu a proliferacéo
de células tumorais HepG2 e MCF-7. A LFL, de Lactarius flavidulus, inibiu a proliferacdo de
HepG2 e L1210, de leucemia linfocitica, ainda segundo a tabela feita por Singh (2016).
Lectinas isoladas da hemolinfa de Gluttonous beauts, um milipede, foram purificadas para
descobrir os efeitos citotoxicos in vitro em células de cancer de mama humanas (MCF-7).
Segundo Ponraj (2016), essas lectinas, podem induzir a apoptose através da ativacdo da
caspase-3. A apoptose € um mecanismo importante no controle da proliferacdo celular como
parte do desenvolvimento normal. Assim, a lectina é uma forte candidata para o tratamento de
cancer de mama, apesar de ainda serem necessarios diversos estudos, visto que 0s que ja

foram desenvolvidos restringem-se a testes in vitro.

Tabela 1 - Lista das principais lectinas mencionadas nesta revisdo, incluindo as espécies de
organismos pelas quais foram obtidas e ainda alguns dos mecanismos efetores conhecidos envolvidos
na atividade antitumoral.

Lectina Fonte Linhagem celular Mecanismo efetor Referéncia

tumoral afetada

BfL Bauhinia Inibigdo da caspase-9 Silva et al, 2014
forficata MCF-7
ConA Canavalia A375 (melanoma), Via mitocondrial LIU etal, 2010a
ensiformis HepG2 Ativacdo da Caspase 9 FU etal, 2011
ed
MLL Morus alba L., MCF-7 e HCT-15 Ativacéo da caspase-3 DEEPA, 2012
(cancer de célon)

MLs Mistletoe Ab549 (cancer do Inibicdo da sintese FUetal., 2011
pulmao), leucemia proteica. GHAZARIAN,

linfoblastica aguda, 2011

hepatocarcinoma.
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POL Polygonatum MCF-7 e A549 Via Ras-Raf-MEK- OUYANG, 2014
odoratum ERK; Via WU, 2016
mitocondrial; e
regulacdo de MiRNA.

WKBL Phaseolus HONEL1 (tumor Induz a ativacédo de CHAN, 2016
vulgaris cv epitelial), HepG2 e Caspase-3,8¢e 9
MCF-7
PCL Polygonatum HelLa, MCF-7, A375 e Via da caspase, via LIU, 2010b;
cyrtonema L929 (fibroblastos) mitocondrial, Via Ras- WANG, 2011
Raf

3.2 Lectinas: avancos e perspectivas

Como ja descrito, diversos estudos exploram as acdes terapéuticas das lectinas no
cancer, em respeito de sua potencial atividade em induzir apoptose de células tumorais. Tais
observacdes vem ganhando respaldo no meio cientifico, uma vez que essas moléculas
conseguem induzir a regressdo de alguns tumores, sendo, do ponto de vista biotecnologico,
uma ferramenta promissosa na terapia dessa patologia. Além da atividade antitumoral,
observa-se diversas aplicacOes terapéuticas das lectinas, tais como reparo de feridas e
atividade antiviral (YAU et al., 2015).

Neste cenario, tem se observado uma ampla aplicacdo de tais biomoléculas na
terapéutica de diversas desordens patoldgicas, tendo em vista que estas podem interferir em
diversos processos celulares, deflagrando respostas bioldgicas que podem ser inferidas a

processos terapéuticos.

4. CONCLUSOES

As lectinas de diferentes fontes possuem propriedades antitumorais por meio da
citotoxicidade, apoptose, autofagia e inibi¢do do crescimento tumoral. A internalizacdo dessas
moléculas ou sua ligagdo com moléculas da superficie celular propicia uma grande variedade
de sinais bioguimicos enddgenos, importantes para a regulacdo celular e desempenho dos
mecanismos de a¢do supracitados.

Pelo seu potencial bioldgico, as lectinas apresentam-se como agentes promissores na
terapéutica do céancer, area tdo carente de novas estratégias de tratamento. Contudo, observa-
se que a maiorias dos estudos limitam-se a um modelo in vitro. Assim, se faz necessario

estudos in vivo mais elaborados, onde o0s
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pesquisadores possam analisar a acdo das lectinas em um contexto mais proximo a realidade
fisiologica humana. No mais, o uso dessas moléculas para fins terapéuticos conduzem, sem

duvidas, a um caminho auspicioso a ser trilhado.
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