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Resumo: As feridas cutaneas sdo resultantes da ruptura da integridade da pele e representam um
grande problema na saude publica. Assim, a busca por novas estratégias terapéuticas que promovam a
cura eficaz das feridas vem se tornando destaque nas pesquisas que norteiam a biotecnologia. Dentre
as biomoléculas de origem vegetal, as lectinas tem ganhado grande respaldo na pesquisa cientifica,
sendo alvo de investigagdes quanto as suas atividades bioldgicas e farmacologicas. Nessa perspectiva,
esta revisdo objetivou fornecer, a partir de uma revisao sistematica de literatura, uma visdo geral sobre
as principais lectinas caracterizadas pelo seu potencial em acelerar o processo de reparo de feridas,
ressaltando aspectos moleculares envolvidos na imunomodulagdo dos eventos cicatriciais. A revisao
de literatura foi realizada durante o periodo de 13 de fevereiro a 29 de marco de 2017 utilizando
artigos cientificos nas seguintes bases de dados eletronicos: NCBI, SCIENCE DIRECT, MDPI e
SCIELO. Optou-se por selecionar trabalhos nos idiomas inglés e portugués com delineamento
experimental e resultados satisfatorios, publicados entre 2007 até a atualidade. As lectinas oriundas de
vegetais apresentam potencial para acelerar a cicatrizacdo de feridas e regeneracao de tecidos epiteliais
por interagirem com varias moléculas enddgenas envolvidas na resposta imune inata e especifica.
Logo, essas macromoléculas sdo capazes de modular o recrutamento de células inflamatérias como
neutrdfilos e macrofagos, células importantes nos eventos cicatriciais, por possuirem a capacidade de
produzir diversas citocinas que atuam como fatores de crescimento. Verificou-se que em todos 0s
estudos apresentados, as lectinas foram capazes de acelerar a cicatrizacdo de lesdes teciduais, sendo
uma alternativa promissora para o tratamento de feridas.

Palavras-chave: lectinas, cicatrizagdo de feridas, lesdes teciduais, biomateriais, reparo de feridas.

1. INTRODUCAO

As feridas cutaneas sdo resultantes da ruptura da integridade da pele e representam um
problema na salde publica e para o gerenciamento de recursos em muitos paises (CHEN et
al., 2012; NETO et al., 2012). O processo de cicatrizagdo € um arranjo complexo, mas as
fases deste processo se sobrepdem, onde células altamente especializadas interagem com a
matriz extracelular para resultando no crescimento e reparo tecidual (CLARK, 1991; NETO et
al., 2011; CORIOLANO et al., 2014). A compreenséo
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holistica dos processos envolvidos na cicatrizacdo de feridas ampliou o conhecimento no
direcionamento de decisdes terapéuticas para o desenvolvimento de produtos que fornecem
solugdes para o problema.

Um processo de cicatrizacdo tardia € considerado um problema terapéutico complexo
na medicina moderna, especialmente a luz do conhecimento de que pacientes com diabetes e
outros disturbios fisioldgicos ainda necessitam de abordagens diferenciadas (SCHREML et
al., 2010; UDEGBUNAM et al., 2015). Neste contexto, a industria farmacéutica tem se
voltado cada vez mais para novas fontes de medicamentos de origem natural.

Dentre as biomoléculas de origem vegetal, as lectinas tem ganhado grande respaldo na
pesquisa cientifica, sendo alvo de investigacGes quanto as suas atividades bioldgicas e
farmacoldgicas, com a perspectiva de desenvolver novos agentes terapéuticos. Estudos
recentes reportam efeitos positivos de produtos isolados a partir de plantas no reparo tecidual
por induzir a liberagdo de mediadores inflamatorios, fatores de crescimento e componentes da
matriz extracelular (KIM et al., 2013).

As lectinas sdo glicoproteinas de origem ndo imunoldgica, capazes de se ligar
especifica, reversivel e ndo covalentemente a carboidratos ou glicoconjugados, podendo
apresentar dois ou mais sitios de ligagdo especifica para mono ou oligossacarideos e sdo
distribuidas amplamente na natureza (PEUMANS e VAN DAMME, 1995). Essas moléculas
sdo responsaveis por mediar uma variedade de processos bioldgicos, tais como interacGes
célula-célula e patdgeno-hospedeiro, fagocitose, adesao celular, migracéo, ativacdo de células,
diferenciacdo celular e apoptose (CHANDRA et al., 2006; SHARON e LIS, 2004). Devido a
atuacdo das lectinas em uma série de importantes processos biologicos, tem sido
extensivamente explorada a possibilidade de sua aplicacdo como ferramenta biotecnoldgica.
(NETO et al., 2011).

Diante dessa problematica, a biotecnologia aplicada a terapia de lesbes teciduais vem,
gradualmente, ganhando espago no que tange a prospeccdo de biomateriais capazes de
acelerar o processo de cicatrizacdo. Nesse contexto, as lectinas vegetais apresentam-se como
agentes promissores no melhoramento das interacbes moleculares com o microambiente da
ferida, no intuito de acelerar o processo de reparo tecidual. Diante do exposto, esta revisao
objetivou fornecer, a partir de uma revisao sistematica de literatura, uma visao geral sobre as
principais lectinas caracterizadas pelo seu potencial de reparo e os mecanismos moleculares
envolvidos na imunomodulagdo dos eventos cicatriciais, a fim de estimular o interesse pela

pesquisa nesta area fascinante e promover o compartilhamento de conhecimento e a
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colaboracéo cientifica.

2. METODOLOGIA

As revisOes sistematicas sdo consideradas estudos secundarios, que tém nos estudos
primarios sua fonte de dados, sendo uma ferramenta Gtil na area da satde, dado que possibilita
identificar as melhores evidéncias e sintetiza-las, para fundamentar propostas de mudancas
nas areas de prevencdo, diagnostico e inovacdes terapéuticas (DE-LA-TORRE-UGARTE et
al., 2011).

A revisdo de literatura foi realizada durante o periodo de 13 de fevereiro a 20 de marc¢o
de 2017, utilizando artigos cientificos nas bases de dados eletrdbnicos NCBI, SCIENCE
DIRECT, MDPI e SCIELO, sendo esta escolha sustentada pelo grande nimero de periodicos
encontrados nas mesmas, na area de biologia molecular, patologia e etnofarmacologia.

As combinacGes de palavras-chave utilizadas no levantamento bibliografico foram:
“Wound healing”, “Tissue repair”, “Plant lectins”, “Biotechnology”, “Skin injury”,
“Immunomodulatory activity” e “Healing activity”. Nesse contexto, optou-se por selecionar
trabalhos nos idiomas inglés e portugués com delineamento experimental e resultados
satisfatorios, publicados entre 2007 até a atualidade, garantindo assim um levantamento
bibliogréfico atualizado. Foram selecionadas as publicagdes que abordavam a inter-relacdo do
uso de lectinas no processo de cicatrizagao.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1.  Lectinas vegetais: Uma breve visdo sobre seu papel terapéutico

Lectinas sdo um grupo diversificado de proteinas com diversas aplicaces biomédicas
e biotecnoldgicas, devido ao seu perfil como potentes agentes imunomoduladores, permitindo
sua aplicabilidade em diferentes modelos experimentais de lesdo tecidual. As lectinas
oriundas de vegetais apresentam um potencial para acelerar a cicatrizacdo de feridas e
regeneracdo de tecidos epiteliais por interagirem com varias moléculas endogenas envolvidas
na resposta imune inata e especifica (ALENCAR et al., 2007; NETO et al., 2011; COELHO et
al.,, 2017). Na tabela 1, é possivel verificar as lectinas caracterizadas por sua atividade
cicatrizante e suas principais atividades efetoras no processo de reparo.

Logo, essas macromoléculas sdo capazes de modular o recrutamento de células
inflamatdrias como neutrofilos e macrofagos, células importantes nos eventos cicatriciais por

possuirem a capacidade de produzir diversas citocinas que atuam como fatores de
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crescimento, como por exemplo: o Fato de Crescimento Derivado das Plaquetas (PDGF),
Fator de Crescimento Beta Transformador (TGF-beta), o Fator de Crescimento Endotelial
Vascular (VEGF) e o Fator de Crescimento Epidermal (EGF); bem como citocinas pro-
inflamatdrias, tais como o Fator de Necrose Tumoral (TNF-a) e a Interleucina-1 (IL-1), como
também induzir a proliferacéo fibroblastica e modular o equilibrio da resposta imune mediada
por Th1/Th2 (BARRIENTOS et al., 2014).

3.2.  Lectinas vegetais: Suas aplicacdes na terapéutica de lesbes teciduais

Artin M, uma lectina isolada de Artocarpus heterophyllus demonstrou potencial em
induzir cicatrizacdo de lesdes produzidas na mucosa oral em ratos. Segundo as observacdes de
Kim et al. (2013) frente a analise histopatologica, foi verificado que o grupo tratado com a
Artin M apresentou reepitelizacdo mais rapida quando comparado com o grupo controle,
sendo ainda verificado aumento na expressdéo de TGF-B e VEGF, proliferacdo celular e
deposicdo de colageno. O efeito pro-cicatrizante da lectina foi associado ao aumento dos
fatores de crescimento VEGF e TGF-f.

Estudos recentes estabeleceram que fatores de crescimento endogenos liberados de
diferentes células sdo essenciais na coordenagdo dos eventos que medeiam a cicatrizagdo de
feridas (DINH; BRAUNAGEL; ROSENBLUM, 2015). O TGF-p € liberado pelos
macrdfagos, plaguetas e fibroblastos e apresenta maior expressédo em feridas agudas, como foi
descrito por Rhett et al. (2008), que verificou que a deposicdo de colageno, formacdo do
tecido de granulacdo, angiogénese e remodelacéo dos tecidos moles sdo estimulados por TGF-
B. VEGF é um potente indutor angiogénico que estimula diretamente a proliferacdo e
migracdo de células endoteliais, sendo esse processo essencial no estabelecimento do tecido
de granulacdo, que por sua vez, executa a funcdo de fornecer nutrientes para as feridas e por
drenar metabolitos (JOHNSON et al., 2014).

Tabela 1. Lista das principais lectinas mencionados nesta revisdo, incluindo as espécies de plantas pelas quais

foram obtidas e ainda alguns dos mecanismos efetores conhecidos envolvidos na cicatrizagéo.

Lectina Planta fonte Mecanismo efetor Referéncia
Artin M Artocarpus 1 expressao de VEGF e TGF-8 Kimet al., 2013
heterophyllus
KM+ Artocarpus Influxo de neutrdfilos; 1 expressao Chahud el al., 2009
heterophyllus de VEGF
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Cramol 1,4 Cratylia mollis Imunomodulagdo — producdo de De Melo et al.,
citocinas pro-inflamatorias (IL-2, IL- 2010a / De Melo et

6) e producédo de NO al., 2010b
ConBr Canavalia brasiliensis ~ Producdo de metaloproteinases com De Oliveira Silva et
atividade colagenolitica al., 2009
nBVL e Bauhinia variegata Atividade mitogénica sobre células Neto et al., 2011
rBVL-1 residentes, producdo de agentes

quimiotaticos para neutrofilos
——————————— Solanum tuberosum 1 proliferacio de EPCs, 1 da lordache et al,

expressao de moléculas adesivas 2011

A lectina EmaL, obtida da espécie Eugenia malaccensis foi capaz de acelerar o
processo de reparo de feridas cutaneas produzidas em camundongos (BRUSTEIN et al.,
2012). As feridas cirurgicas induzidas na pele foram tratadas diariamente com a administracao
topica de EmaL, onde observou-se reducdo na intensidade dos sinais inflamatorios, como
edema e hiperemia. Além disso, observou-se maior reepitelizacdo com fibras colagenas bem
organizadas no grupo tratamento. EmaL foi eficiente em induzir a reparagdo de feridas
cutaneas e pode ser util para aplicacdes terapéuticas.

Brustein et al. (2012) observaram que a lectina EmaL apresentou homologia estrutural
com a ConA, uma lectina obtida a partir da Canavalla ensiformis, que a partir do estudo
realizado por Dubois et al. (1998) demonstrou capacidade em estimular a produgdo de
metaloproteinase-9 (MMP-9). De acordo com Nagase et al. (2006), a MMP-9 participa do
processo de cicatrizacao de feridas, sendo responsavel, associada a MMP-2, no metabolismo
da elastina, colageno tipo 1V e outros componentes da matriz extracelular (MEC).

Segundo Spector (2001), os biomateriais sdo definidos como qualquer molécula capaz
de interagir com o sistema bioldgico sem deflagrar uma resposta adversa ao hospedeiro,
podendo ser utilizados na reabilitacdo de les6es, como foi observado para Cramoll (1,4), uma
lectina glucose/manose, obtida a partir da espécie Cratylia mollis, que foi eficaz no reparo de
lesBes experimentais em camundongos saudaveis e imunocomprometidos (DE MELO et al.,
2011). Nesse estudo, a lectina Cramoll 1,4 foi capaz de induzir melhora nas lesdes,
possivelmente devido a sua atividade pré-inflamatéria e imunomoduladora, por meio de uma
elevada producéo de 6xido nitrico (NO) e INF-y em estudos in vivo (De Melo et al., 2010a) e
IL-2, IL-6, NO e ativacao de células NK em testes in vivo (De Melo et al., 2010b).
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A lectina PpeL extraida das sementes de Pakia pendula deflagrou aceleracdo no
processo cicatricial tanto em animais saudaveis como em animais imunocomprometidos
(COROLIANO et al., 2014). A administracdo topica diaria da lectina foi realizada sobre as
lesbes produzidas na regido dorsal de ratos. O estudo histopatologico revelou edema e
hiperemia inflamatéria no periodo; ndo houve proliferacdo bacteriana e foi observado
contragdo completa das feridas dos grupos normais e imunocomprometidos tratados com esta

lectina.

Neto el al. (2011) verificaram que a lectina nBVL e sua isoforma recombinante rBVL-
1, extraida de sementes de Bauhinia variegata induziram uma resposta pré-inflamatdria, uma
vez que foi observado por andlise histopatoldgica intenso infiltrado inflamatério, confirmando
sua eficacia no processo cicatricial quando comparada ao grupo controle. Esse achado €
decorrente do efeito da lectina em estimular a atividade mitogénica das células residentes,
como macrofagos e mastdcitos, transformando-as em potentes agentes quimiotaticos para o
recrutamento dos neutréfilos através da liberacdo de citocinas, como observado em estudos
com outras lectinas ligadoras de galactose, Vatairea macrocarpa e Artocarpus integrifolia
(ALENCAR et al., 2007; CHAHUD et al., 2009)

A lectina KM+, obtida da espécie Artocarpus heterophyllus, foi capaz de induzir
reparo de lesGes epiteliais da cornea de coelhos, por aplicacéo tdpica, devido a sua capacidade
em provocar maior influxo de neutrdfilos para o estroma da cérnea durante as 12 h pos
inducdo da lesdo. Os eventos posteriores, como afluxo de neutréfilos 24hrs ap6s a indugdo da
lesdo, indicam inicio da fase de proliferacdo epitelial devido a presenca de citocinas e fatores
de crescimento liberados pelos neutréfilos. Uma maior expressdo de VEGF foi observada no
grupo tratado com a lectina no periodo de 24 h pds-lesdo (CHAHUD et al., 2009). Esta
observacao reforca a ideia de que o KM + pode agir como um estimulador de fase de
reepitelizacdo cornea, um fato que pode estar relacionado com o aumento da expressao do

VEGF em células epiteliais da cornea durante a restauracdo da mesma.

Evidéncias recentes relatam que os neutrofilos produzem varios fatores pro-
angiogénicos, incluindo o VEGF e outros (FGF, TGF-b e PDGF) (SEIGNEZ et al., 2017). Por
sua vez, mastdcitos e magréfagos sdo células residentes que apresentam em sua superficie
celular glicoproteinas e glicolipideos que podem atuar como ligantes para lectinas, resultando
na secrecdo de grandes quantidades de fatores de crescimento, incluindo TGF- o e p.
(MURPHY etal., 2011).
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Nesse contexto, lordache et al. (2011) demonstraram que a lectina de batata
(Solanum tuberosum) foi capaz de aumentar a proliferacdo de células progenitoras endoteliais
(EPCs) e modular a expressdo génica de moléculas adesivas e quimiotaxia, facilitando a
fixacdo dos EPCs no endotélio lesionado. Esse estimulo das moléculas de adesdo (VCAM-1,
VE-caderina, ICAM-1, VCAM-1 e P-selectina) e quimiotaxia (receptores CXC) provoca a
migracdo de células inflamatorias para os tecidos danificados.

A lectina ConBr isolada das sementes da Canavalia brasiliensis foi capaz de induzir a
sintese de proteases com atividade colagenolitica durante a cicatrizacdo das lesbes cutaneas, e
a partir desse mecanismo, interferir no processo cicatricial (DE OLIVEIRA SILVA et al.,
2009). Esse achado esta relacionado a atividade imunomoduladora que a ConBr apresenta,
promovendo atracdo de leucdécitos ao local da lesdo. Durante a migracdo leucocitaria para o
foco inflamatorio, os leucocitos secretam proteases como a gelatinase A e a gelatinase B, que

sdo responsaveis pela degradacéo da matriz extracelular lesada (GRINNELL, 2003).

Em outro estudo, verificou-se a atividade cicatrizante induzida por um hidrogel
contendo Cramoll 1,4 em queimaduras de segundo grau em ratos experimentais (DOS
SANTOS TAVARES PEREIRA et al., 2012). No 7° dia de tratamento, 0s grupos tratados
apresentaram edema intenso e necrose. Com mais de 7 dias, foi observada reepitelizacdo de
tecidos e autolise moderada. Com mais de duas semanas, foi concluida a epitelizacdo do
tecido; e no 35° dia, observou-se um colageno denso modelado. A capacidade em acelerar o
reparo de feridas cuténeas e queimaduras tem sido relacionado com o perfil imunomodulador
de Cramoll 1,4 descrito em outros estudos, incluindo agdo pro-inflamatéria em células
polimorfonucleares, inducdo da liberacdo de citocinas e proliferacdo de fibroblastos. Esses
achados corroboram o estudo realizado por De Melo et. al. (2011) que verificaram a atividade

pré-inflamatoria que a mesma lectina foi capaz de induzir através de testes in vivo e in vitro.

Uma lectina isolada da alga vermelha marinha Bryothamnion seaforthii (BSL)
demonstrou atividade pro-cicatrizante nas lesdes cutaneas em ratos (GONZAGA DO
NASCIMENTO-NETO et al., 2012). Feridas induzidas na regido toraxica dorsal dos animais
foram submetidas a tratamento topico com BSL. Durante o tratamento, a lectina demostrou
efeito pro-inflamatério e induziu reducdo da area das feridas. Depois de 7 a 12 dias, 0
tratamento com BSL promoveu a sintese de colageno pelos fibroblastos e a presenca ativa dos
anexos da pele jovem, resultando na reconstrucdo do epitélio luminal e um fechamento eficaz
da ferida. Nesse estudo, BSL desempenhou um efeito imunomodulador em células do sistema

imunolégico durante a fase inflamatéria e
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proliferativa, onde a mesma demonstrou efeito estimulatério sobre a migracdo de celulas
polimorfonucleares ao local lesionado e ativagdo dos fibroblastos, promovendo o reparo

tecidual.

3.3.  Lectinas: Principais avangos e perspectivas

Como j& descrito, as pesquisas exploratorias para acdes terapéuticas das lectinas no
processo de cicatrizacdo de feridas vem ganhando espaco no meio cientifico, visto que essas
moléculas conseguem modular células, do ponto de vista imunoldgico, para o reparo tecidual.
Esse potencial terapéutico perpassa 0 processo cicatricial e mostra-se eficiente em outras
patologias, tais como cancer, atividade inseticida, antifingica e antiviral (LAM et al., 2011).

As lectinas podem apresentar atividade antiviral por meio da inibicdo da fusdo de
particulas virais com as suas células-alvo, tendo em vista que a grande maioria das proteinas
responsaveis pelo processo de infeccdo viral sdo glicoproteinas, onde sua por¢édo glicidica é
alvo para a lectinas. As principais lectinas envolvidas nesse mecanismo de inibigdo sdo as
especificas para manose e N-acetilglicosamina, onde estudos comprovam a sua acao para 0s
virus do HIV, citomegalovirus, VSR e Influenza A in vitro (KEYAERTS et al., 2007).

Como ndo podem penetrar no citoplasma de fungos devido a barreira da parede
celular, é provavel que as lectinas atuem de forma indireta por meio da ligacdo com
carboidratos na superficie da parede celular fungica, modulando atividades metabdlicas, tais
como crescimento, sintese de parede celular, morfologia das hifas, colonizagédo
endomicorrizica, dentre outros. As Unicas lectinas vegetais que podem ser consideradas como
proteinas fungicidas sdo as quimerolectinas, pertencentes as quitinases de classe | (LAM et
al., 2011).

No céncer, as lectinas podem ter acdo terapéutica por diversas vias de sinalizacdo e em
diversas linhagens tumorais. A lectina da Polygonatum odoratum, por exemplo, atua em
células pulmonares A549 e de fibrossarcoma murinho L929 por meio das vias de sinalizagédo
Akt-mTOR, via apoptdtica Fas-ligante, bem como a via do TNFa. Por sua vez, a ConA pode
ativar vias de inducdo de caspases e consequente apoptose mitocondrial em células de
melanoma A375 e B16, além de fibroblastos 3T3 e células de cancer colorretal (YAU et al.,
2015).

Assim, ha um vasto campo para se conhecer no que diz respeito as agdes terapéuticas
das lectinas, tendo em vista que estas podem interferir em diversos processos celulares, sob

diferentes condic6es patoldgicas.
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4. CONCLUSOES

As lectinas sdo produzidas por uma miriade de organismos, alguns dos quais sdo
filogeneticamente remotos. Considerando-se a influéncia dos carboidratos em numerosos
fendmenos fisiologicos ou patoldgicos de sinalizacdo celular, o uso dessas biomoléculas na
inducdo de atividades bioldgicas que induzem a cura de lesdes cutaneas, entre outras doencas,
é promissor para o desenvolvimento de terapias.

A aplicacdo das lectinas na terapéutica de diversas desordens patoldgicas estimula
ainda mais as investigacdes que visam isolar, caracterizar, observar propriedades bioldgicas e
seus mecanismos de acdo, uma vez que, uma parte sigificante dos estudos aqui citados
apresentam lacunas no que se refere aos eventos moleculares que regem as atividades pro-

cicatriciais.
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