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Estas proteinas sdo encontradas em organismos de diversas origens. A
habilidade das lectinas para discriminar pequenas diferengas estruturais
Pici. em glicanos complexos tem sido explorada em estudos de isolamento e
caracterizagdo estrutural destes glicoconjugados. Ainda associada a esta
caracteristica, as lectinas tém sido introduzidas com sucesso na andlise e
diagnostico e transformagaes celulares patogénicas e no estabelecimento
dos processos de metdstase. A introdugdo de lectinas em estudos de oncologia
e o seu potencial uso terapéutico sao criticamente discutidas.
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ABSTRACT

Lectins are carbohydrate-binding proteins widely spread in nature.
Their ability to specifically discriminate minor differences in complex glycan
structures naturally occurring on cell surface membranes make them powerful
tools in the isolation and structural characterisation of these glycoconjugates.
Even, the lectins have been successfully introduced in the analysis of cellular
transformation in the establishment of the metastasis process. The present
status and further progress of lectins in oncology is critically discussed.

INTRODUCAO

A habilidade de lectinas
em reconhecer, de forma
especifica, carboidratos simples
e complexos Sharon & Lis,
(1989) vem sendo utilizada para
caracterizar estruturas glicanas
complexas através de técnicas
de cromatografia de afinidade
associada a radiomarcagem

(Debray et al., 1981, Cavada et
al., 1993). Mais recentemente,
com o auxilio desta técnica, as
lectinas tém sido introduzidas
como ferramentas para o estudo
das estruturas de
glicoconjugados presentes na
superficie membranar, visando a
identificacao de alteragdes dos
padroes de glicosilagao durante
o desenvolvimento e diferen-



ciacao celular. Essa aplicagao tem gerado um
grande numero de modelos experimentais
que permitem a investigacao de proteinas de
superficie e sua relagcdo com a perda e/ou
comprometimento das fungdes celulares.
Estas investigacdes sao conduzidas
utilizando-se painéis de lectinas que
apresentam especificidades a diferentes
carboidratos e através de testes que
determinam a capacidade de uma
determinada lectina reconhecer uma sub-
populacao de células distintas, nao apenas
em relacao a diferenciacao no decorrer de
seu ciclo vital (totipoténcia, grau de
maturagao, processo apoptotico, etc.) como
também distinguir, dentre uma populagao de
células provenientes de um mesmo tecido,
células normais de outras que apresentem
algum grau de modificagao induzida por
carcinogénese.

Lectinas podem ser utilizadas
acopladas a cromoforos, a fim de definir
caracteristicas relacionadas a progressao
tumoral, mapeando sua distribuicao durante
o estabelecimento de metastase (Gabius &
Gabius, 1991). De modo semelhante, a
descoberta do envolvimento de moléculas
distintas na comunicacgao intercelular é vista
como indicador clinico importante. Uma vez
detectadas as alteracdes nas superficies
celulares, as lectinas poderiam ser utilizadas
para promover uma mitose dirigida, na qual
linhagens de células especificas
(especialmente linfécitos T) sao estimuladas
a fim de conferir um maior potencial de defesa
ao tecido agredido. Portanto, a investigacao
sobre a estrutura de glicoconjugados
expressos apenas na superficie de células
tumorais é baseada na perspectiva de que
lectinas sejam capazes de promover uma
detecgao fidedigna destes, o que permitiria
sua utilizacao para fins diagnoéstico e
terapéutico.

IMUNOMODULAGAO INDUZIDA POR
LECTINAS

Quando Nowell (1960) descreveu a
atividade mitogénica de lectinas sobre
linfécitos humanos do sangue periférico,
estudando a lectina de sementes de
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Phaseolus vulgaris - PHA, um novo e
importante ramo de pesquisa surgia tanto
para a lectinologia quanto para a imunologia.
Esta descoberta desencadeou um grande
numero de pesquisas nas quais lectinas
vegetais, que apresentavam especificidade a
diferentes tipos de carboidratos, foram
utilizadas frente a diversos sistemas celulares
a fim de estudar sua agao biologica (Barral
etal., 1992, Ferreira et al., 1996; Bento et al.,
1993; Barral et al.,, 1996, Hermenio et al.,
1998). Pouco tempo apds a descoberta de
Nowell, Aub et al., (1963) relataram que a
lectina de trigo (WGA) era capaz de distinguir
células normais de outras malignas dentro de
um mesmo tecido, através da aglutinagéao
especifica das células doentes. Contudo, na
medida em que novas lectinas foram
testadas, foi observado que lectinas de
diferentes origens induziam diferentes
respostas celulares. Um exemplo € a lectina
do fungo Agaricus bisporus (ABL) (Kilpatrick,
et al., 1987), que promove efeito antagénico
na ativagao e proliferagao de linfécitos. Estes
resultados contribuiram para a formagao de
hipoteses de que lectinas de organismos
diferentes reconhecem com alta
especificidade receptores membranares e
que esta especificidade de interagcao induz
diferentes respostas celulares.

O efeito resultante da interacao
lectina-célula passou a ser investigado
levando-se em consideragao nao apenas o
efeito mitogénico ou supressor. A participacao
de mediadores quimicos, como Interleucinas
e Interferons, liberados por células do sistema
imune em resposta a interagcao com lectinas,
teve grande apelo cientifico.

Na verdade, a maioria das lectinas
parece interferir nos processos de sintese e
liberagao de citocinas, (Kubasova et al.,
1994). De fato, lectinas podem alterar a
sintese e liberagao de mediadores quimicos
celulares, bloqueando a proliferagao de
células T estimuladas com antigenos ou
interleucinas, além de inibir a produgcao de
imunoglobulinas em células B, in vitro.
Recentes experimentos com lectinas de
leguminosas mostraram que a lectina de
sementes de Canavalia brasiliensis (Con Br)
estimula o sistema imune in vivo conferindo
protecao parcial contra a infecgcao provocada
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por Leishmania em camundongos
susceptiveis e que a lectina induz a sintese e
liberacao de g-Interferon. Estes efeitos podem
ser abolidos na presenca do agucar inibidor,
0 que caracteriza o0 mecanismo de agao das
lectinas como dependente da participacao de
mediadores celulares endégenos glicosilados,
além de confirmar que a atividade antes
observada era resultante da interacgao lectina-
célula (Barral et al., 1996). Entretanto o
principal resultado obtido foi que a resisténcia
a infeccao nao estava relacionada ao aumento

Tabela 1*. Acao de Lectinas Sobre Linfécitos T

da producgao de interferon. Na auséncia da
lectina, associada a administragao direta de
interferon, os camundongos foram fortemente
afetados pelo parasita. Assim, os efeitos
induzidos por lectinas sao ainda pobremente
interpretados e apenas o estudo continuo
podera fornecer dados adicionais para o uso
clinico destas proteinas. Outras lectinas
também demonstram atividades sobre células
normais ou transformadas, como apresentado
na tabela 1.

; atividade Atividade

Planta lectinas ity Selbaial
mitogéenica antimitogenica

Phaseolus vulgaris PHA e
Canavalia ensiformis Con A +++
Canavalia brasiliensis Con Br 4+
Lycopersicum sculento LSA SR
Solanum tuberosum STA JEE
Datura stramonium DSA -
Triticum vulgare WGA e
Arachys hipogea PNA 4
Dolichos biflorus DBA 4}
Ricinus communis RCA ++

As atividades acima sao expressas em escala arbitraria de acordo com o potencial indutor de (+) a
(+++). Tabela extraida e adaptada de Gabius & Gabius, (1991).

O USO DE LECTINAS NA IDENTIFICACAO
DE CELULAS TUMORAIS

Um dos principais achados no estudo
de células transformadas € que estas perdem
a capacidade de reconhecer células
originalmente semelhantes. 0]
reconhecimento entre células é mediado por
receptores membranares que interagem
guimicamente formando complexos quimicos
entre células vizinhas. Estas interagdes
moleculares sao traduzidas biologicamente
como informacgodes para regular crescimento
e diferenciagao celular. Além disso, uma das
principais estruturas envolvidas neste
processo de reconhecimento é um
glicoconjugado denominado glicocalix. Assim,
a hipétese de que a perda de reconhecimento
e sinalizagcao entre células normais e
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transformadas em um tecido é influenciada
por mudancas estruturais nas glicoproteinas
de receptores torna-se bastante atrativa.

A capacidade de discriminar
pequenas mudangas estruturais em glicanos
complexos tornaram as lectinas ferramentas
potenciais no diagnéstico e identificacao de
células em diferentes condigdes biologicas.
Um exemplo da alta especificidade que as
lectinas exibem por glicoconjugados foi
elegantemente demonstrado através de um
estudo comparativo utilizando-se varias
lectinas similares e uma larga variedade de
glicoconjugados que diferenciam levemente
em suas estruturas (Dam et al., 1998). Assim,
a capacidade de reconhecimento celular de
uma lectina pode ser medida através da
marcacgao radioativa da proteina, seguida de
exposigcao a uma populagao de células
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desejada e determinagao ou nao da presenca
de radioatividade na membrana celular.
Alternativamente, 0 mesmo experimento pode
ser quantificado através de testes de ELISA.
Deste modo, populagdes de células
carcinogénicas poderiam ser reconhecidas
em suspensao e, consequentemente,
diferenciadas de outras normais através da
utilizacao de lectinas que reconhegam,
especificamente, células transformadas
(Gabius & Gabius, 1991). Objetivamente,
diferencas na expressao de carboidratos da
superficie celular, associados a processos
neoplasicos ou certos estagios de
diferenciagao ou ativagao celular, podem
explicar a preferéncia de lectinas por
determinadas populagdes de células.

Uma outra técnica que vem sendo
introduzida na identificacao e caracterizacao
estrutural de glicoconjugados de células
normais e transformadas utiliza lectinas
imobilizadas em suportes cromatograficos. As
células sao lisadas e os fragmentos
membranares sao cromatografados nestes
suportes. As fracbes retidas sao
posteriormente caracterizadas por
ressonancia magnética nuclear. A deteccao
de glicoconjugados obtidos a partir da lise
celular de membrana de células tumorais
constitui-se em uma ferramenta alternativa a
classificacao do estagio de diferenciagao
celular apresentado, uma vez que os padroes
de glicosilagao sao frequentemente alterados
na medida em que avanga O processo
oncogénico. Quando comparado a utilizagao
de células em suspensao, o emprego de
técnicas cromatograficas permite uma
investigacao detalhada e rapida das
alteracoes dos glicoconjugados.

Um exemplo do uso de lectinas na
identificagao de células transformadas foi
demonstrado através do estudo da sintese
de horménios tireoidianos a partir de células
de tiredide normais e carcinomatosas. A
lectina de sementes de Canavalia ensiformis
(Con A) foi capaz de reconhecer a
glicoproteina tireoblobulina proveniente de
extratos de células tumorais, 0 mesmo nao
acontecendo em extratos de células normais
(Maruyama et al., 1998). Em trabalho recente
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(Huang et al., 1996), demonstraram as
mudancgas nos padrdes de glicosilacao das
células de carcinoma nasofaringeo, utilizando
as lectinas Con A (especifica para glicose/
manose) e de sementes de Ulex europaeus
UEA-I (especifica para fucose). Foi observado
que o nivel de receptores para UEA-| parecia
aumentar durante a progressao do carcinoma
nasofaringeo nao metastatico para
metastatico. De modo contrario, uma redugéao
acentuada no nivel de receptores para Con
A foi constatada.

A redugcdo ou auséncia de
glicoconjugados de superficie em carcinoma
de células escamosas da laringe foi estudada
através da utilizagcao de lectinas com
especificidade para monossacarideos
diferentes (Tsambaos et al., 1998). Neste
ensaio, utilizando-se lectinas imobilizadas em
colunas cromatograficas, foi observada uma
acentuada redugao no grau de interagao dos
aclcares provenientes da hidrolise dos
glicoconjugados de membrana com a lectina
imobilizada e que esta reducao era
inversamente proporcional a evolugao do
processo tumoral.

Tem sido mostrado que algumas
linhagens de células do melanoma humano
expressam glicoproteinas de superficie
envolvidas no processo de iniciacao da
metastase. Experimentos preliminares
sugerem que essas glicoproteinas sao
reconhecidas pela lectina de Arachis
hypogaea (PNA), que tem especificidade pelo
monossacarideo galactose (Dore et al., 1997).
As lectinas Con A e a de sementes de
Phaseolus vulgaris (PHA) também
demonstraram capacidade de diferenciar
lesdbes neoplasicas de outras nao
neoplasicas, oriundas de tecidos uterino e,
ainda, distingui-las quanto a origem, se
endometrial ou endocervical (Toda et al.,
1998). Recentemente, foi demonstrado que
UEA-| é capaz de reconhecer células tumorais
em carcinoma medular renal e que este
reconhecimento € efetivo apenas para as
células da face luminal do tumor (Wesche et
al., 1998).

Nao apenas as alteragcdes nos
padrdes de glicosilagao dos glicoconjugados
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de superficie detectados por lectinas sao
utilizados para o diagnostico de células
tumorais. Na tentativa de se desenvolverem
métodos diagndsticos diferenciados utilizando
lectinas, baseados na dosagem de
mediadores quimicos liberados pelas células,
foi observado que individuos descendentes
de portadores de cancer de mama
apresentam uma significante redugao na
ativagao de células T e NK (Shevde et al.,

1998). Além disto, linfécitos de pacientes
portadores de cancer de mama maligno,
quando estimulados com Con A, secretam
uma quantidade significativamente maior de
IL-10, quando comparados com linfécitos de
portadores de cancer de mama benigno
(Rosen et al., 1998). De modo geral, as
lectinas frequentemente empregadas no
diagndstico de doengas neoplasicas sao
descritas na tabela 2. '

TABELA 2 - Lectinas vegetais utilizadas no diagnostico de doengas neoplasicas

Lectinas Especificidade Aplicagao/diagnéstico
Con A glicose/manose carcinoma de tiredide e de mama
PNA galactose-N-acetil- carcinoma nasofaringeo, melanoma

galactosamina maligno, carcinoma de células renais
UEA-I fucose carcinoma nasofaringeo
GSA-I glicose-N-acetilglicosamina metaplasia de pancreas
DBA galactose-N- adenocarcinoma endocervical
acetilgalactosamina
PHA oligossacarideos complexos adenocarcinoma endocervical
VAA galactose neoplasia urotelial

LECTINAS COMO INDICADORES DE
PROGNOSTICO DE DOENCAS
- NEOPLASICAS

O crescimento ou desenvolvimento
tumoral € acompanhado por uma fraca
resposta imune que se caracteriza por uma
diminuicao da resposta proliferativa e da
regulagao da atividade citolitica dos linfécitos
T (Choi et al., 1998). Invariavelmente, lectinas
endogenas também estao envolvidas neste
processo e sua importancia tem sido
mostrada na regulacao da migragao celular,
maturagao embrionaria e durante varios
outros processos normais e patoldgicos
(Kieda et al., 1998).

Na medida em que sao capazes de
detectar alteragdoes nas glicoproteinas da
superficie celular, as lectinas podem ser
utilizadas para correlacionar estas alteragoes
com o potencial carcinogénico de uma dada
massa tumoral. A lectina obtida do molusco
Helix pomatia tem sido empregada na
avaliagdao do grau de agressividade de
carcinoma gastrico em humanos e os
resultados obtidos por Okuyama et al., (1998)
tem revelado que a malignidade do tumor esta
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diretamente relacionada com a intensidade
da interagao lectina-célula tumoral. De modo
semelhante, esta lectina é capaz de
diferenciar células malignas de cancer de
mama das células sadias deste tecido
(Mitchell et al., 1998).

Tem sido demonstrado que a
presenca de glicoproteinas contendo fucose
(a-2-1) galactose terminal na superficie de
células do carcinoma de cdélon € um indicador
direto da malignidade do tumor e parece estar
associado a mobilidade destas células
cancerosas, aumentando seu potencial
metastatico (Galanina et al., 1998). A lectina
de sementes de Phaseolus vulgaris tem sido
empregada para diferenciar células malignas
de outras benignas e, também, como
indicador do potencial metastatico deste tipo
de célula (Mitchell et al., 1998).

Em mesotelioma de pulmao, a
utilizagao de lectinas tem demonstrado que o
prognoéstico parece ser mais favoravel para
individuos em cujas células, em inicio do
processo de transformacao, se observa um
numero elevado de fragmentos glicosil,
quando comparados a fragmentos galactosil
(Kayser et al., 1998).
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INTRODUCAO DE LECTINAS NO
TRATAMENTO DE DOENGAS
NEOPLASICAS

Lectinas sao capazes de conter a
proliferagao de células tumorais por atuarem
sobre as células T, induzindo a mitose, o
aumento da liberacao de mediadores
inflamatorios ou, ainda, por apresentarem
atividade citotoxica quando endocitadas por
células tumorais (Kilpatrick D.C. 1988).

A lectina de sementes de Ricinus
communis (RCA), que é constituida de duas
subunidades proteicas (A e B, sendo a
subunidade A capaz de ligar-se ao ribossomo,
bloqueando a sintese proteica) tem sido
utilizada para fins terapéuticos (Mota et al. 1997;
1998). Recentemente foi demonstrado que RCA
€ capaz de inibir o crescimento de células do
cancer epidermoide em humanos, através de
sua agao citotoxica (Fang et al., 1998).
Entretanto, o maior objetivo cientifico do uso
de proteinas inativadoras de ribossomos (RIPs)
€ na producao de misseis biologicos. Estas
proteinas, covalentemente ligadas a anticorpos
produzidos contra amostras de células
transformadas, tornam-se misseis bioldgicos
direcionados especificamente para as células
alvos. O anticorpo reconhece com alta
especificidade as células malignas e a toxina é
internalizada na célula, inativando os
ribossomos e causando a morte celular
direcionada. Esta técnica ja vem sendo usada
com sucesso na retirada de células de defesa
em transplante de medula.

A lectina de trigo (WGA), especifica
para N-acetil-D-glicosamina, tem sido

empregada no tratamento de portadores de
carcinoma urotelial. Nestes casos, a lectina
parece promover uma diminui¢cao do potencial
metastatico das células (Dus et al., 1984). A
lectina galactose-especifica de sementes de
Viscum album (VAA) vem sendo utilizada no
combate a varios tipos de cancer. Diferindo
de outras lectinas estudadas, a VAA
apresenta uma atividade citotoxica quando
administrada em altas doses e
imunomodulacao satisfatéria quando
administrada em pequenas doses. Esta
atividade citotdxica da lectina foi demonstrada
por (Lenartz et al., 1998) frente a células de
glioma. Ao contrario da acao biolégica da
RCA, a lectina VAA promove um aumento da
liberagdo de citocinas responsaveis pela
ativacao de células NK (Natural Killer),
resultando na diminuicdo da massa tumoral.
Um resultado semelhante é observado
quando se utiliza a lectina em individuos
portadores de cancer de mama. Neste caso,
VAA parece estimular a liberagao de B-
endorfina, aumentando a atividade das
células NK no sangue periférico (Heiny et al.,
1998). Outro dado relevante desta pesquisa
€ que a resposta observada neste
experimento foi obtida com a utilizagao de
doses extremamente pequenas desta lectina
(0,5 ng.kg). Portanto, pelo fato de algumas
lectinas promoverem imunoprotecao, elas
poderiam ser empregadas como terapia de
suporte em conjunto com radio e/ou
quimioterapia (Gabius & Gabius, 1991). De
modo geral, as lectinas comumente utilizadas
como coadjuvantes no tratamento de doencas
neoplasicas sao descritas na tabela 3.

TABELA 3 - Lectinas vegetais utilizadas no tratamento de alguns tipos de neoplasias

Especificidade

Lectinas Aplicacao
VAA galactose Melanoma urotelial, Glioma
RCA galactose Cancer epidermoide
WGA N-acetil-glicosamina Carcinoma urotelial
PNA galactose-N-acetil-galactosamina Cancer de cdlon
PERSPECTIVAS estabelecido e diferentes técnicas tenham

Embora o potencial clinico de lectinas
no tratamento do cancer esteja relativamente
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sido desenvolvidas para o diagnodstico, os
resultados ainda ndo sao conclusivos.
Diferentes estratégias metodologicas estao
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em desenvolvimento e lectinas de diferentes
organismos tém sido testadas. Exatamente
por apresentarem reacgdes especificas sobre
cada sistema biolégico, diferentes lectinas
deveriam ser testadas para cada tipo de célula
tumoral. Além disto, € necessario que alguns
aspectos da agao de uma dada lectina sobre
um determinado tipo celular seja previamente
conhecido antes de sua utilizagao clinica.

Se, por um lado, as pesquisas até hoje
realizadas apontam as lectinas como
ferramentas bioldgicas relevantes no
tratamento de portadores de cancer, o
mecanismo de acao destas proteinas ainda
nao e conhecido em detalhes. O fato de serem
as lectinas entidades proteicas distintas em
relacao as suas caracteristicas quimica e
fisico-quimica requer a realizagao de estudos
visando a investigacao de seus efeitos sobre
0 organismo de modo sistémico.

Finalmente, a utilizagcao de lectinas em
cancerologia tem estabelecido um novo
campo alternativo aplicavel no entendimento
e combate dos processos de
desdiferenciacao celular desencadeados por
células normais em tecidos sadios.
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