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Resumo:

A Diabetes mellitus (DM) caracteriza um grupo de doencas metabdlicas resultante de
anomalias na secrecdo e/ou mecanismo de acdo da insulina que levam a um estado de
hiperglicemia. A IndUstria Farmacéutica aliada a constante evolugdo dos conhecimentos
cientifico-farmacolodgicos, nas ultimas décadas encontrou opg¢des farmacoldgicas validas
no controlo deste flagelo, com os habituais efeitos adversos associados a qualquer
farmaco. Assim, o desenvolvimento de terapéuticas que produzam resultados e que

causem o minimo de efeitos adversos possivel, € de crucial importancia.

Os compostos ativos provenientes de plantas com atividade farmacoldgica desde sempre
foram um campo no qual a comunidade cientifica se debrucou, resultando na descoberta
e utilizacdo de constituintes bioativos com aplicagdo terapéutica. Os compostos fenolicos,
os alcaloides, as lectinas, entre muitos outros compostos, sdo exemplos de compostos
bioativos véalidos para o desenvolvimento de futuras terapéuticas no tratamento de

patologias crénicas, como a DM.

As lectinas sdo proteinas com distribuicdo em todos os organismos vivos, possuindo
diversas fungdes bioldgicas, entre as quais o controlo da hiperglicémia, sendo esta uma

das potencialidades recentemente identificadas e cada vez mais estudada.

A presente monografia pretende dar a conhecer a grande potencialidade dos compostos

bioativos de plantas, com foco principal nas lectinas, no campo do controlo da diabetes.

Palavras Chave: Diabetes mellitus, Efeito Hipoglicemiante, Plantas Medicinais,
Compostos Bioativos, Lectinas;



Abstract:

Diabetes mellitus (DM) characterizes a group of metabolic diseases resulting from
abnormalities in the secretion and/or action mechanism of insulin leading to a state of
hyperglycemia. The Pharmaceutical Industry allied to the constant evolution of scientific-
pharmacological knowledge, in the last decades, found valid pharmacological options
with the purpose of controlling this scourge, with the usual adverse effects associated
with any drug. Thus, the development of therapies that produce results and cause as few

adverse effects as possible is of crucial importance.

The active compounds from plants with pharmacological activity have always been a field
in which the scientific community has focused, resulting in the discovery and use of
bioactive constituents with therapeutic application. Phenolic compounds, alkaloids,
lectins, among many other compounds, are examples of valid bioactive compounds for

the development of future therapies in the treatment of chronic diseases, such asDM.

Lectins are proteins with a large distribution in all living organisms, having several
biological functions, among which the control of hyperglycemia, as one of the recently
identified and increasingly studied potentialities.

This monograph aims to show the great potential of plant bioactive compounds, with a

main focus on lectins in the field of diabetes control.

Key Words: Diabetes mellitus, Hypoglycemic Effect, Medicinal Plants, Bioactive

Compounds, Lectins;



Metodologia:

A presente monografia foi construida tendo por base a pesquisa de informacéo, termos e
conhecimentos dentro do tema proposto em diversas plataformas e fontes. O motor de
busca Pubmed, artigos cientificos em revistas da &rea, teses e alguns livros na area da

Fitoterapia foram a base para a pesquisa e desenvolvimento do tema.

A pesquisa foi feita tendo por base a inser¢do de palavras chave, tendo como finalidade a
reunido da maxima informacao, para construir um trabalho informativo, descritivo e que

aborde todos os objetivos propostos.

O foco da pesquisa centrou-se nos compostos bioativos extraidos de plantas, com énfase
para as suas principais aplicacOes terapéuticas, nomeadamente a sua possivel agdo no

controlo dos niveis de glicemia.

A contextualizacdo da pesquisa foi também feita tendo em conta o estado da arte, mas
também todo o conhecimento acumulado nas Gltimas décadas sobre as lectinas e as suas

principais aplicagoes.

Toda esta pesquisa tem o proposito de dar a conhecer a evolu¢do do conhecimento,
contribuindo com mais informacdo sobre esta area tdo vasta, mas apaixonante, da

Fitoterapia.
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Capitulo |

Introducéo

Desde sempre que o Homem tem usado as plantas como fonte de compostos bioativos,

utilizados no tratamento das mais diversas patologias ao longo da historia.

O conhecimento da existéncia de diabetes remonta desde a antiga Grécia e antigo Egipto.
Cerca do ano 1000 AC, o persa Ibn Sind, foi quem primeiro descreveu os sintomas da
doencga, utilizando misturas de sementes e outros orgdos de plantas medicinais para

reduzir significativamente os niveis de glucose (Bertoglio et al, 2011).

A Etnobotanica foi durante muito tempo, a base da terapéutica e, atualmente, cerca de
25% dos farmacos utilizados sdo de origem vegetal, enquanto 50% sdo de origem
sintética, tendo no entanto, por base o conhecimento de substancias ativas isoladas de
plantas medicinais. Este facto deve-se a grande variedade de espécies de plantas
existentes na flora mundial (250-500 mil), muitas com importantes propriedades
terapéuticas (Barata, 2008). Em 2012, a estimativa da OMS (Organizacdo Mundial de
Saude), apontava para 80% da populagdo mundial como utilizadora de medicamentos a
base de plantas. Como tal, o interesse nos sistemas terapéuticos ancestrais, entre os quais
a medicina chinesa e as terapéuticas indigenas, a base de plantas, tém tido crescente
aplicacdo (Cunha, 2003; Bhusan et al, 2010).

A Fitoterapia, associada as propriedades nutracéuticas de alguns compostos ativos
extraidos de plantas, tém sido alvo de investigacdo e de um grande investimento por parte
da comunidade cientifica, e da industria farmacéutica, com o intuito de se obterem
farmacos cada vez mais seguros, alternativos e eficazes no tratamento de patologias com

elevada incidéncia na saude publica mundial, entre as quais a Diabetes mellitus (DM).

A Diabetes mellitus é uma desordem metabdlica, de caracter cronico que afeta o individuo
a nivel fisioldgico, psicoldgico e social. E uma doenca caracterizada por hiperglicémia e
alteracdo do metabolismo dos lipidos, hidratos de carbono e proteinas. Esta descrita
atualmente como a 3* doenca com maior mortalidade a nivel mundial, antecedendo o

cancro e doencas cardio e cerebrovasculares (Patel et al, 2012).

Segundo a OMS 2019, estdo definidos os tipos principais de DM, nomeadamente, a DM
Tipo 1, outrora designada Diabetes mellitus Insulino-Dependente (DMID), a DM Tipo 2,
a Diabetes mellitus ndo insulino-dependente (DMNID), as formas hibridas de DM, DM
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de outros tipos especificos, DM néo classificavel e por ultimo a DM gestacional (WHO,
2012; WHO 2019, DGS, 2021).

A informacdo etnobotanica e fitoterapéutica de que dispomos hoje em dia, relata cerca de
800 plantas com propriedades antidiabéticas, sendo que em mais de um milhar de espécies
ttestadas, foram observados os seus beneficios, tendo por base a etnofarmacologia. As
plantas descritas com estas propriedades, podem exercer diferentes mecanismos de ac¢ao
nomeadamente: estimularem a regeneracdo das células B dos ilhéus de Langherans,
normalizarem os niveis de glucose no sangue e restabelecerem os niveis de glicogénio no
figado. A maioria destas plantas contém compostos fendlicos, glicosidos, alcaldides,
terpenos, flavonodides, lectinas, entre outros, que estdo intimamente relacionados com

diversos mecanismos que resultam numa acéo antidiabética (Patel et al, 2012).

Segundo a OMS (2019), a populacédo de diabéticos ira ultrapassar os 300 milhdes em
2025, com maior prevaléncia na india, China e EUA. Em Portugal, esta desordem
representa também uma das principais doencas de carécter crénico, com substancial peso,
especialmente econémico para o SNS. Grande parte dos casos descritos (90-95%) sdo
referentes a diabetes tipo 2, sendo a forma mais comum da doenca, caracterizada pela
producéo insuficiente de insulina a nivel pancreatico ou pela inadequada utilizacdo da

insulina pelas células do nosso organismo (Patel et al, 2012)

Atualmente e, ap6s décadas de investigacdo, existem varias opcOes terapéuticas
disponiveis para o controlo da diabetes, incluindo a prdpria insulina e varias classes de
farmacos antidiabéticos orais como as biguanidas e sulfonilureias, apresentando, no
entanto, estas agentes inumeras reacfes adversas, sendo algumas delas severas, nédo
assegurando, portanto, o paradigma seguranca-efetividade do tratamento por completo.
Algumas dessas reacdes adversas incluem episodios hipoglicémicos, alterages gastro-
intestinais, como diarreias, nauseas e voOmitos, hepatotoxicidade e alteracdes

hematoldgicas, como trombocitopenia.

Assim, a pesquisa de agentes hipoglicemiantes com melhor perfil de seguranca e eficacia,
tornou-se numa das mais importantes areas de investigacdo da comunidade cientifica
(Patel et al, 2012).

Na presente monografia serdo apresentados varios exemplos de compostos bioativos

extraidos de plantas, descritos por exercerem redugdo dos niveis de glucose no sangue, e
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possivel acdo terapéutica no tratamento da DM, com especial atencdo para a classe das

lectinas.

1. Plantas como Reservatorio de Compostos Bioativos
1.1. Alcaldides

Os alcaldides sdo uma classe de compostos bioativos extraidos de plantas, caracterizados
por possuirem na sua extrutura pelo menos um atomo de azoto como heterodtomo. Séo
constituidos por carbono, hidrogénio e azoto, o qual, na maioria dos casos, forma parte

de um anel heterociclico, sendo a maioria deles oxigenados.

1.1.1. Classificacao

Tendo em conta a origem ou Vvia biossintética, os alcaldides podem ser classificados em:
(1) alcaldides verdadeiros que se originam a partir de aminoacidos e que contém um
heteroatomo de azoto num anel heterociclico; (2) protoalcaldides que também derivam
de aminoacidos, mas ndo contém azoto no sistema heterociclico, possuindo uma cadeia
lateral aciclica;(3) pseudoalcaldides que nédo se originam de aminoacidos. Atualmente,
mais de 8.000 compostos naturais sdo classificados como alcaldides (Aniszewski et al,
2015; Kishimoto et al, 2016).

Os alcaldides estdo largamente presentes no reino vegetal, estimando-se que 25% das
gimnospermas e angiospermas produzam estes compostos bioativos. Os alcaldides estdo
presentes em plantas das familias Apocynaceae, Asteraceae, Papaveraceae, Rutaceae,

Solanaceae e Leguminosae, entre outras.
Classificacao por Classes:

Os alcaldides dividem-se em varias classes, nomeadamente: alcaldides com grupo amina
em cadeia lateral; alcaldides com nucleo pirrolidina, piridina e piperidina; alcaléides com
nucleo tropano; alcaléides com ndcleo pirrolizidina; alcaléides com nucleo quinolizidina;
alcaldides com nucleo quinoleina; alcaléides com ndcleo isoquinoleina; alcaldides com
nucleo inddlico; alcaldides com ndcleo imidazol (Figura 1); alcaldides derivados do
metabolismo terpénico; alcaldides das Amaryllidaceae; alcaldides betalainicos e

metilxantinas.
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Figura 1- Classes de alcaldides e suas bases quimicas (Retirado de
https://www.uc.pt/ffuc/patrimonio_historico_farmaceutico/publicacoes/catalogosdeexpo

sicoes/catalogo_1lexp.pdf)

Com a descoberta desta classe de produtos naturais, vérias atividades bioldgicas
associadas aos alcaldides foram relatadas, incluindo a analgésica, antibacteriana,
antifngica, anti-inflamatdria antitumoral, hipoglicemiante e antiviral (Kishimoto et al.
2016).

1.1.2. Bioatividade
1.1.2.1. Atividade Hipoglicemiante

Os alcal6ides sdao um dos grupos de moléculas mais mencionado no que respeita a
atividade hipoglicemiante, estando presentes em nove familias de plantas utilizadas para
a gestdo da DM em diversas comunidades orientais. A atividade hipoglicemiante pode
ser atribuida as vastas propriedades dos alcaldides como a atividade antioxidante,
inibicdo das enzimas de digestdo dos hidratos de carbono, aumento do up-take celular de
glucose e aumento da capacidade de libertacdo de insulina. Alcaldides como a
hipoglicina, a mahanimbina, vindolina I, vindolidina Il, vindolicina 11l e vindolinina 1V
foram identificados como possuindo atividade hipoglicemiante (Eidi et al, 2006; Tiong
et al 2013; Oyedemi et al 2011).


http://www.uc.pt/ffuc/patrimonio_historico_farmaceutico/publicacoes/catalogosdeexpo
http://www.uc.pt/ffuc/patrimonio_historico_farmaceutico/publicacoes/catalogosdeexpo

1.2. Compostos Fendlicos:

Estes compostos estdo descritos como sendo metabolitos secundéarios, sendo um vasto
grupo de fitoquimicos, com uma distribuicdo consideravel, existindo mais de 8.000
compostos fendlicos com estruturas quimicas diferentes e diversas atividades bioldgicas
(YYanez et al, 2004; Yazaki et al, 2009). Caracterizam-se por possuirem, pelo menos, um
anel aromatico ao qual se encontra ligado, um ou mais grupos hidroxilo, podendo variar
de simples moléculas fendlicas a compostos com grau de polimerizacdo consideravel
(Velderrain-Rodriguez et al, 2014).

S&o produzidos pela maioria das plantas, desempenhando um papel importante como
parte integrante da sua estrutura, sendo essa fungéo estrutural nos tecidos de sustentagdo
ou protec¢do, bastante relevante. A participacdo destes compostos na estratégia de defesa
contra ataques de herbivoros e agentes patogénicos, como agentes protetores contra
condicBes climéticas desfavoraveis, como condices extremas de temperatura, stresse
nutricional e hidrico, radiacdo ultravioleta (UV) e oxidacao das biomoléculas, séo outras
importantes funcGes que os compostos fenolicos desempenham na planta como
organismo Vivo. Estas funces devem-se essencialmente a sua capacidade antioxidante,
agindo como agentes redutores, dadores de protdes, sequestradores de radicais livres e
supressores do anido superoxido (Boudet, 2007; Chunglong et al, 2008), durante o curso
normal do metabolismo celular, prevenindo a ocorréncia de danos em diversas estruturas
como os lipidos, proteinas e acidos nucleicos, com consequentes repercussdes negativas

como lesdes e morte celular (Zhang et al, 2008).

Os compostos fendlicos sdo sintetizados pelas plantas através das vias pentose-fosfato,
chiquimato e fenilpropanodide, agrupam-se essencialmente em &cidos fendlicos,

cumarinas e flavondides.

1.2.1. Classificacdo
1.2.1.1.Acidos Fendlicos

Os &cidos fendlicos dividem-se em dois grupos: os acidos hidroxibenzdicos e os acidos
hidroxicinamicos, representando aproximadamente mais de 30% dos compostos
fendlicos obtidos na dieta alimentar (Andjelkovic et al, 2006; Mattila et al, 2007).



No primeiro grupo, os acidos hidroxibenzdicos, estes incluem o acido galhico, o p-
hidroxibenzoico, o protocatéquico, o vanilico e o acido siringico, 0s quais apresentam a

estrutura C6-Clem comum (Figura 2).

R OH
HO COOH COOH
R' R
R =R'=H, dcido p-hidraxibenzdico R = H, 4cido salicilico (o-hidroxibenzdico)
R =OH, R' = H, 4cido protocatécuico R = OH, dado gentisico

R = OCH,, R' = H, dcido vanilico
R =R'= OH, dado gilhico
R = R' = OCH,; dcido siringico

Figura 2- Estrutura quimica dos principais &cidos hidroxibenzdicos (Costa, 2009)

Os acidos hidroxicinamicos, sdo compostos aromaticos, apresentando uma cadeia lateral
de trés carbonos, C6-C3, sendo os &cidos caféico, ferulico, p-cumarico e sinapico as

estruturas mais comuns (Figura 3) (Balasundram et al, 2006).

COOH
HO /

Rl

R =R'=H, dcido p-cumérico

R = OH, R' = H, 4cido cafeico

R = OCH,, R' = H; dcido ferilico
R = R'= OCH,, 4cido aindpico

Figura 3- Estrutura quimica dos principais acidos hidroxicindmicos (Costa, 2009)



1.2.1.2. Cumarinas

As cumarinas, sdo compostos fenolicos que estdo presentes naturalmente numa vasta
gama de plantas, microrganismos e animais, na chamada forma glicosilada, ou até mesmo
na forma livre. Esta classe exibe uma grande quantidade de benzo-a-piranos com diversas
atividades fisioldgicas (Lake, 1999; Born et al, 2003). A sua distribuicdo nos diferentes
orgdos da planta é muito heterogénea, sendo o local de maior concentracao nas folhas e
nos frutos, seguido dos caules e raizes, respetivamente. As propriedades farmacoldgicas,
bioguimicas e aplicagdes terapéuticas das cumarinas simples, dependem dos substituintes
na sua estrutura quimica. O composto base, a cumarina (Figura 4), surge em diversas

plantas, especiarias e produtos alimentares.

~

O "0

Figura 4-Estrutura da cumarina (Born et al., 2003)

1.2.1.3. Os Flavonoéides

Sdo a maior classe de compostos fendlicos presentes nas plantas, existindo mais de quatro
mil compostos dentro das principais classes (Wiseman, 2013). Os flavondides encontram-

se distribuidos em todas as partes da planta (Cassidy e Kay, 2013).

Sao moléculas de baixo peso molecular, organizando-se em 15 4tomos de carbono, numa
configuracdo de C6-C3-C6. S&o compostos triciclicos possuindo dois anéis aromaticos
(anéis A e B), ligados por uma cadeia alifatica de 3 carbonos (Figura 5) (Peterson e
Dwyer, 1998; Heim et al, 2002;).Na natureza podem encontrar-se cerca de 4 mil
compostos, em que a sua caracterizagdo ocorre a partir da sua estrutura quimica,
principalmente a partir do seu grau de oxidacdo presente no anel C. Apesar do nome
flavonoides ter origem do latim de flavus, que significa amarelo, os flavondides
geralmente sdo incolores e as vezes podem potenciar a coloracdo das plantas dentro da

gama do verde até ao azul.
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Figura 5- Estrutura base dos flavondides (retirado de Costa, 2009)

Os flavonoides, apresentam uma biossintese mista: o anel aroméatico A, deriva da via

acetato, enquanto os anéis B e C sdo sintetizados pela via chiquimato (Costa, 2009).

Os flavonoides pertencem a uma ampla classe de substancias quimicas de origem natural,
cuja sintese ndo ocorre em seres humanos. No entanto, apresentam uma série de
propriedades farmacologicas que lhes permite atuar em sistemas bioldgicos sendo
benéfico para a saide humana (Peterson et al,1998). Até aos dias de hoje, foram descritos
inimeros flavondides diferentes, inseridos em 6 classes principais: flavonois, flavonas,

flavanonas, flavanas, isoflavondides e antocianinas.

Estes flavonoides podem ser isolados mediante diferentes técnicas cromatogréaficas
(cromatografia em coluna aberta, cromatografia liquida de alta eficiéncia, e cromatografia
fina de alta eficiéncia) e identificados por espectrofotometria de massa e ressonancia

magnética nuclear.

O tipo de atividade que estas classes de flavondides desempenham refletem-se
essencialmente na sua atividade antimicrobiana, imunomoduladora e anti-inflamatoria,

antioxidante, vascular, enzimética e antitumoral.

As propriedades antimicrobianas dos flavondides dividem-se em: atividade antifungica,

antiparasitaria, antiviral e antibacteriana.
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1.2.2. Bioatividade dos Flavonoides
1.2.2.1. Atividade Antimicrobiana
Antifungica

Quanto a sua atividade antifingica, os flavonoides apresentam ampla capacidade em
inibir a germinacdo de esporos patogénicos em plantas, tendo, portanto, a possibilidade
de serem utilizados para combater infe¢es causadas por fungos no homem (Salas et al,
2011). A atividade antifungica deve-se provavelmente a capacidade destes compostos em
formar complexos com proteinas solUveis presentes nas paredes das células fungicas (Arif
etal, 2011).

A natureza lipofilica dos flavondides é uma caracteristica importante na justificacdo da
sua atividade antifingica, pois possibilita a rutura das membranas fungicas (Arif et
al,2011; Salas et al, 2011). A atividade antifingica de uma série de flavonas preniladas,
purificadas a partir de cinco diferentes plantas medicinais da familia Moraceae foram

descritas como potentes antifungicos contra C.albicans e S. cerevisiae (Arif et al, 2011).

Antiviral

Quanto a atividade antiviral dos flavonoides, esta baseia-se na capacidade de acdo destes
compostos em se comportarem como antioxidantes, inibirem enzimas, destruirem
membranas celulares, prevenirem a penetracao e ligacdo das proteinas viricas as celulas
e desencadearem mecanismos de auto-defesa do hospedeiro (Havsteen, 2002; Cushnie &
Lamb, 2005).

A quercetina, extraida de Caesalpinia pulcherrima, uma erva muito utilizada na medicina
tradicional Chinesa foi testada experimentalmente quanto a sua capacidade antiviral em
virus do herpes (HSV-1, HSV-2) e adenovirus. O mecanismo de acdo contra estes virus
demonstrou ser por inibicdo precoce das fases de multiplicagio dos mesmos,

apresentando maior atividade para as estirpes HSV-1 e ADV-3 (Chiang et al,2003).
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1.2.2.2. Anti-inflamatéria

A atividade imunomoduladora dos flavondides também tem merecido especial atencédo
por parte da comunidade cientifica. O efeito dos flavondides em linfécitos B e T,
macrofagos, células natural killer (NK), baséfilos, neutrdfilos, eosinéfilos e mondcitos
tem sido muito investigado nos ultimos anos (Middleton et al, 2000; Cerqueira et al,
2003; Chirumbolo et al, 2010).

Segundo Havsteen (2002), tém sido realizadas diversas pesquisas que dizem respeito a
atividade dos flavonoéides na ativacao de linfocitos T (CD8) e células NK citotoxicas. No
entanto, ndo se conhece nenhum mecanismo de acdo simples que possa explicar este
fendmeno, embora se coloque a hipotese de ser devido a uma inibi¢do da ciclooxigenase
(COX), uma vez que as prostaglandinas (PGs) sdo capazes de eliminar os linfocitos T. O
mecanismo de inibicdo exercido por alguns flavondides em enzimas como a
ciclooxigenase e lipoxigenase tem revelado algum interesse. A quercetina e apigenina
possuem atividade anti-inflamatoria pela inibicdo das enzimas COX-2 e oOxido nitrico
sintetase (Havsteen, 2002). A quercetina e a luteolina demonstraram também atividade
na ativacdo do sistema complemento, diminuindo assim a chamada das ceélulas
inflamatorias ao endotélio e por consequéncia, reduzindo a resposta inflamatoria
(Sandhar et al, 2011).

1.2.2.3 Atividade Antioxidante

Quanto & acgdo antioxidante desta classe de compostos fenolicos, os flavondides
demonstraram ter acdo inibidora de diversas espécies oxidantes como anido superoxido
(O2.), radicais hidroxil e peroxi (Sandhar et al, 2011). De uma forma geral, a atividade
antioxidante esta relacionada com a estrutura do flavonoide, dependendo assim do
namero de substituintes hidroxil que apresenta na sua constitui¢cdo. Assim, quanto maior
0 namero de substituintes hidroxilo, mais forte sera a atividade do composto flavonoide
(Havsteen, 2002). As flavonas e as catequinas demonstraram ser os flavondides mais
poderosos na protec¢do fisiologica, contra espécies de radicais livres que sdo produzidos

durante o metabolismo normal do oxigénio (Tapas et al, 2008).

13



1.2.2.4. Atividade Antitumoral

Os flavonodides sdo alguns dos grupos de produtos naturais anticancerigenos mais
promissores que tém sido experimentados. Tém demonstrado ser muito eficazes contra
moléculas oxidantes como por exemplo radicais livres que possivelmente estdo
envolvidos em danos que ocorrem ao nivel do ADN e que promovem a proliferacéo das

células malignas.

A atividade antitumoral da catequina, um flavanol presente no cha verde, Areca catechu,
Crutaegus oxyacantha, Cinnamomum cassia, Polygonum multiflorum, Rheum palmatum,
foi examinada usando modelos de invasdo do tumoral. Verificou-se que este flavonoide
em particular era capaz de inibir esta invasao e que a sua atividade pode estar relacionada
com a sua capacidade de se ligar a um ativador tecidual do plasminogénio (t-PA) para a
laminina, uma molécula de matriz extracelular, que desempenha um papel importante
durante a adesdo de celulas cancerigenas, conduzindo a inativagdo parcial do t-PA (Di
Carlo et al, 1999). Os isoflavondides, bem como outros flavondides podem inibir o ciclo
celular e induzir a apoptose em células cancerigenas que se encontram em divisdo
(Sandhar et al, 2011; Havsteen, 2002). Diferentes estudos mostraram que os flavonoides,
tais como a quercetina, genisteina e luteonina, afetam a sinalizac¢ao do ciclo celular. No
caso da quercetina, esta bloqueia o ciclo na fase G1/S e induz a apoptose em células

cancerigenas (Sandhar et al, 2011; Peterson et al, 2003).

1.2.2.5. Atividade Hipoglicemiante

A atividade hipoglicemiante dos flavonoides esta relacionada com uma possivel indugéo
da secrecdo de insulina, pela regulacéo da captacdo das moléculas de glucose pelo limen
intestinal, em funcdo da inibicdo da digestdo e absor¢do de hidratos de carbono, através
da inibi¢do da a-glicosidase e/ou da producdo hepética de glucose (Valle, 2016). A
relacdo direta entre a diabetes e a inflamacéo, e o potencial de flavondides para protecao
celular contra os radicais livres e outros compostos pro-oxidantes, é biologicamente
plausivel que o consumo de flavondides ou de alimentos ricos em flavonoides, pode

reduzir o risco de desenvolvimento do diabetes mellitus (Vinayagam, Chu, 2015).

A inibigdo da a-glicosidase, tem como consequéncia o retardar da absor¢do dos hidratos

de carbono ingeridos na dieta, reduzindo a glicemia pds-prandial e consequentemente 0s
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picos de insulina, visto que a resposta glicémica pds-prandial é um dos indicadores mais

precoces de disturbios no controlo dos niveis de glicemia (Kappel et al., 2013).

Outra enzima inibida pelos flavondides ¢ a a-amilase, limitando a digestibilidade do
amido e contribuindo para uma melhoria na homeostasia da glucose pds-prandial. Para
além de limitar a digestdo dos hidratos de carbono diretamente, os flavondides também
parecem inibir o transportador de glucose dependente de Na?* (SGLT-1) no intestino
(Williamson, 2013).

Como foi possivel constatar anteriormente, devido a grande diversidade estrutural dos
flavonoides, a sua abundancia na natureza e a resposta interessante demonstrada, os
flavondides representam uma alternativa importante para a descoberta de novos agentes
antidiabéticos. Por isso, varios grupos de pesquisa em todo o mundo intensificam a
pesquisa de fontes alternativas para a obtencdo de compostos flavonoides, assim como

dos mecanismos fisioldgicos e terapéuticos envolvidos (Gonzalez et al., 2011).

1.3. Lectinas

Entre os principais compostos bioativos extraidos de plantas com possivel atividade
benéfica no controlo da DM, as lectinas tém tido um protagonismo crescente no que diz
respeito a percepcdo do seu papel hipoglicemiante, por um mecanismo de acdo
farmacoldgico em que ainda ndo existe consenso cientifico. Na natureza, o seu maior

reservatorio sdo as plantas e, entre elas as leguminosas.

1.3.1. Definicéo de Lectina

As lectinas sdo, por definicdo, proteinas com capacidade de ligacao especifica, estavel, a
hidratos de carbono, ndo sendo de origem imunologica, com capacidade de aglutinar
células ou de precipitar complexos de hidratos de carbono, sem exercer atividade
enzimatica nos alvos da sua ligacdo, com pelo menos um dominio catalitico que se liga a
um hidrato de carbono soltvel ou a um glicoconjugado, de forma reversivel, nao
covalente e altamente especifica (Van Damme et al,1998; Fu et al, 2011; Lam & Ng,
2011; Kumar et al, 2012). Stillmark (1888), demonstrou, pela primeira vez, a atividade

de Lectina em sementes de plantas de Ricinus communis.
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1.3.2. Bioatividade

Devido a sua ampla diversidade, as lectinas possuem inumeras atividades bioldgicas que
tém merecido especial atencdo da comunidade cientifica, investindo-se numa ampla
variedade de aplicacbes biologicas: entre elas a atividade antitumoral (contrariando a
capacidade de mucoadeséo, citoadeséo e cito-invasdo) (Nunes, 2015; Oliveira et al, 2018)
e atividade hipoglicemiante; (Gabor et al, 2004; Gracio et al, 2021).

Também na area de microbiologia, existem varios estudos que demonstram a sua a¢do
contra o crescimento de bactérias gram-negativas e gram-positivas, além de atividade
fungicida através das proteinas BLAD (Monteiro et al, 2015) e inseticida (Dom et al,
2008).

Recentemente, as Lectinas tém demonstrado importancia crescente na area da
Oncobiologia, onde se tem verificado e estudado que as lectinas podem detetar diferencas
subtis no comportamento de alterac6es na glicosilacdo ao nivel da membrana da célula
tumoral que ocorrem durante o processo de carcinogénese (Damodaran et al, 2008; Arab
et al, 2010; Nunes et al, 2015; Oliveira et al, 2019).

Também na area da T2DM, a lectina gama-conglutina, extraida das sementes de uma
leguminosa (Lupinus albus), tem suscitado grande interesse, pelas suas propriedades
hipoglicemiantes observados in vitro e in vivo (Grécio et al, 2021), que sera desenvolvido

no capitulo 2 (Lectinas).

Capitulo 11

Lectinas
2. Nogoes Gerais
2.1. Distribuicéo e Ocorréncia

As lectinas estdo representadas nas plantas, animais e microorganismos, estando por isso
presentes numa vasta maioria de organismos vivos. Por serem sintetizadas por uma
variedade tdo grande de organismos diferenciados, alguns dos quais com caracteristicas

filogenéticas tdo diversas, ndo surpreende que as lectinas sejam diferenciadas de acordo
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com a sua origem. Lectinas de cogumelo, lectinas animais e lectinas de plantas,
apresentam caracteristicas distintas, como as propriedades fisico-quimicas: peso
molecular, sequenciagdo de aminodcidos e especificidade para hidratos de carbono. As
lectinas de origem animal contribuem principalmente para as interagcdes celulares,
enguanto as lectinas vegetais sdo responsaveis pela defesa da planta contra predadores e
patdgenos com potencial de causar dano na mesma. No entanto, todas as lectinas
compartilham a propriedade de envolvimento em processos biolégicos normais e
patoldgicos e todas tém varios graus de interacdo com o sistema imunoldgico (Lam &
Ng, 2011; Yau et al, 2015).

A familia das leguminosas constitui 0 maior grupo de lectinas caracterizadas, com maior
representatividade na natureza, exibindo variedade de especificidade a hidratos de
carbono (Coelho et al, 2017). Um numero superior a 100 lectinas provenientes de
leguminosas ja foram caracterizadas, a grande maioria isolada das sementes (Ambrosi,
Cameron, & Davis, 2005).

Nas plantas, em termos de distribuicdo as lectinas sdo encontradas em todos os érgéo,
sendo que a grande maioria se encontra localizada em estruturas de armazenamento ou
reserva, como sementes (Van Damme e Peumans,1990), em estruturas denominadas de

vacuolos de reserva proteica (Van Driessch 1988; Neuhaus e Rogers,1998).

2.2. Caracterizagéo Estrutural das Lectinas de Plantas

As lectinas com origem nas plantas podem, ser classificadas em 12 familias de acordo
com os dominios de reconhecimento de hidratos de carbono (CRDs) e respectiva
sequéncia polipeptidica. Cada familia € composta por lectinas de estrutura CRD evolutiva
relacionada (em termos de similaridade de sequéncia peptidica), que sdo caracteristicas
dessa familia. Os diferentes CRDs sdo caracterizados pela prépria sequéncia de
aminodcidos, folding polipeptidico e a estrutura do local de ligagdo. E importante referir
que embora os CRDs difiram nas suas sequéncias, podem mostrar reatividade para
hidratos de carbono semelhantes, indicando que a especificidade ndo esta ligada a um
determinado CRD (Walker, 2014).

As lectinas apresentam propriedades moleculares comuns (Lis e Sharon, 1986), sendo

normalmente constituidas por 2 (ou por vezes 4) subunidades com masas molecularesde
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25-30 kDa. Muitos exemplos de lectinas sdo glicoproteinas e metaloproteinas, requerendo

a presenca de Ca?* e Mn?*,

O centro de ligacdo ao hidrato de carbono é de um por subunidade, sendo que cada
subunidade apresenta especificidade idéntica de acUcar. Os hidratos de carbono poderéo
também ser parte integrante da estrutura das lectinas, incluindo a N-acetilglucosamina, a
xilose, L-fucose, ligadas ao terminal amina. Apesar da sua presenca, estes agucares
podem, por vezes, nao ter qualquer peso nem preponderancia nem na atividade bioldgica,
nem no estabelecimento da ligacdo especifica da lectina ao hidrato de carbono, havendo
no entanto, algumas componetes glicano com alguma influéncia na atividade
anteriormente descrita. (Sharon e Lis, 1990). A presenca de elevado teor de aminoécidos
acidicos e hidroxiaminodcidos, e baixo teor de aminoacidos sulfurados é também uma
caracteristica fisico-quimica e estrutural das lectinas (Ambrosi, et al 2005). A homologia
consideravel de sequéncias encontrada entre lectinas, justifica a sua similar organizagédo
estrutural (Sharon e Lis, 1990).

Apesar da unidade monomérica bem preservada ser um aspeto compartilhado pelas
lectinas, € na estrutura quaternaria, a forma como as unidades monoméricas se
oligomerizam, que residem as diferencas que determinam as diferentes tendéncias de
ligagdo a hidratos de carbono e atividades que separam cada uma das familias de lectinas
(Loris et al, 1998).

2.2.1. Estrutura das Lectinas: O Monémero

O mondémero da lectina de uma leguminosa apresenta uma estrutura muito bem
conservada. Diversos estudos tém revelado altos niveis de similiaridade tanto na
sequéncia como na estrutura, existindo apenas pequenas variagdes no comprimento da
cadeia e do loop (Lagarda-Diaz et al, 2017). Aproximadamente 20% dos residuos de
aminoacidos sdo conservados, sendo que os outros 80% sdo semelhantes aos dos
aminoéacidos conservados, incluindo varios envolvidos na interacdo com o glicano e ainda
quase todos os residuos de aminoacidos que coordenam os ifes metalicos (Ambrosi et al,
2005).

A estrutura monomérica da lectina consiste em duas grandes folhas B-pregueadas que

formam uma estrutura na qual a regido de ligacdo do carbono é inserida (Figura 6) (Loris
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et al, 1998). A arquitetura do mondémero exibe um jellyroll motif, também conhecido
como a "dobra de lectina”, que contém um CRD e sitios de ligacdo do metal a catides
divalentes (Ca? * fortemente ligado e um metal de transigdo, geralmente Mn?*)
(Ambrosi et al, 2005). A estrutura tridimensional caracteriza-se pela presenca de trés
folhas B que sdo conectadas por voltas a, voltas B e dobras: uma folha posterior,
constituida por 6 fitas), uma anterior (constituida por 7 fitas) e uma folha mais pequena,
denominada folha- S (constituida por 5 fitas), (Figura 5), formando entre si um encaixe
que forma o centro de ligacdo lectina-hidrato de carbono , inserindo-se neste centro a
zona de ligacdo do hidrato de carbono (Loris et al, 1998; Lagarda-Diaz et al, 2017).

O nacleo hidrofébico principal, esta localizada entre as folhas posterior e frontal. As a-
hélice ndo estdo presentes e cerca de 50% dos residuos estdo em regides de loop com um
desses loops curvando-se sobre a folha frontal, resultando na formacéo de um segundo
nacleo hidrofobico (Loris et al, 1998).

Esta disposicao estrutural e topoldgica é também caracteristica para grande variedade de
hidratos de carbono que reconhecem, ou sdo reconhecidos, por determinadas proteinas,
tais como as galectinas (Lobsanov et al, 1993).

A actividade bioldgica das lectinas, que se da a conhecer pela sua ligacao aos hidratos de
carbono, esta dependente de catides, como o Ca?* e iGes metalicos de transicdo como
vimos, apresentando estes um elevado nivel de conservagdo na estrutura da lectina. A
concanavalina A é um desses exemplos, que ilustra na perfeicdo a ligaco do catido Ca?*

e ibes metalicos de transi¢do, mediante residuos de aspartato.

3
&

Figura 6-Estrutura em 3D de um mondmero de lectina de Iegumlnosa (Loris et al, 1998)
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2.2.2. A Estrutura das Lectinas: Estrutura Quaternaria

A estrutura quaternaria é a principal responsavel pela variagdo estrutural individual
consideravel demonstrada pelas lectinas das leguminosas. Tudo isto se deve a pequenas
diferencas nas sequéncias aminoacidicas nas interfaces mondémero-monoémero e ao
processamento pos-traducdo com algumas alteragfes (clivagem proteolitica da cadeia
precursora e corte do terminal C, entre outros exemplos) (Loris et al, 1998; Ambrosi et
al, 2005). A maioria das lectinas de leguminosas conhecidas até a data, apresentam
tendéncia em agrupar-se dando origem a estruturas de homodimeros ou homotetrameros
com a maioria das lectinas de leguminosas conhecidas a apresentar uma estrutura
denominada "dimero candnico de lectina de leguminosa" que é caracterizada pelo
alinhamento antiparalelo lado-a-lado das folhas P de secis fitas planas dos dois
mondmeros, resultando na formacdo de uma folha continua de 12 fitas que se estende
através da interface do dimero (Figura 7) (Ambrosi et al, 2005; Lagarda-Diaz et al, 2017).
Algumas excecdes sdo as lectinas da arvore de coral (Erythrina corallodendron) e a lectina
IV de Griffonia simplicifolia, que tém estruturas mais "abertas" (Loris et al, 1998). O pH
¢ um fator determinante na estrutura quaternaria das lectinas podendo causar a

dissociacdo de tetrameros em dimeros dependendo das condi¢es (Ambrosi et al,2005).

Figura 7- Estrutura quaternaria: tetramerizacdo de uma lectina, concanavalina A
(Ambrosi, 2005)
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2.3. Dominio de Reconhecimento ao Hidrato de Carbono

O avanco da biotecnologia nos ultimos anos tem sido crucial no que respeita &
compreensdo molecular e estrutural do sitio de ligacdo da lectina ao hidrato de carbono.
Sabe-se que, embora as lectinas se liguem a mono e oligossacaridos, estas apresentam
maior especificidade para acglcares complexos e glicoproteinas com constantes de
associacdo relativamente mais altas para di-, tri e tetra-sacaridos do que para

monossacaridoss (Ambrosi et al, 2005; Lagarda-Diaz et al, 2017).

Os locais de ligacdo de lectinas a hidratos de carbono parecem estar pré-formados,
justificando-se com as poucas mudancas conformacionais que ocorrem durante a ligagéo
(Ambrosi et al, 2005). A ligacdo do hidrato de carbono envolve quatro residuos de
aminoacidos que ndo variam, independentemente da sua especificidade, em todas as
lectinas. Esses aminoécidos consistem no &cido aspartico, um asparginato, uma glicina e
um aminodacido aromatico ou leucina (Ambrosi et al, 2005; Lagarda-Diaz et al 2017).
Apesar dos aminoacidos bem preservados e “invariaveis”, a especificidade do hidrato de
carbono ainda existe, 0 que nos leva a concluir que residuos de aminoacidos de outras

regides da bolsa de ligacdo, sdo tambem responsaveis pela especificidade.

O sitio de combinacdo ao aglcar é composto por residuos de aminoacidos que se
encontram em quatro loops diferentes (A, B, C e D): o &cido aspartico e a glicina
pertencem aos loops A e B, respectivamente, sendo que a asparagina e o residuo
hidrofébico estdo no loop C com interacBes adicionais a serem atribuidas a aminoacidos
no loop D que parece ser responsavel pela especificidade aos hidratos de carbono
(Ambrosi et al, 2005). O loop D é altamente variavel em termos de comprimento,
sequéncia e conformagdo com o seu comprimento, por exemplo, ao ser semelhante em

todas as lectinas especificas de manose (Ambrosi et al, 2005) (Figura 8 e Figura 9).
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Figura 8- Representacdo esquematica das interacdes proteina-hidrato de carbono no local

de ligagéo da aglutinina de amendoim (Ambrosi et al, 2005)
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Figura 9 - llustracdo da ligacdo da lactose e do dissacarido tantigeno b a aglutinina de
amendoim (Loris et al, 1998)

Partindo da atividade de residuos de aminoacidos e da estrutura tridimensional do local
de ligacdo, existem dois outros componentes principais na atividade de ligacdo de
hidratos de carbono ao local de ligagcdo da lectina leguminosa: moléculas de &gua no CRD
e os locais de ligacdo do metal no caso de catibes divalentes, como o0s anteriormente

descritos.

Os catides metalicos divalentes, geralmente catides de Ca?* e Mn?*, sdo essenciais para
a atividade de ligacdo das lectinas aos hidratos de carbono, com a ligacdo ao metal
localizada em estreita proximidade com o CRD, assumindo particular importancia na
atividade de ligagdo, ndo estando muitas vezes diretamente envolvida na propria ligagcdo
(Lagarda-Diaz et al, 2017).

Varios estudos mostraram, em diferentes lectinas (por exemplo, concanavalina A), uma
perda da referida atividade quando ensaios de desmetalizagdo eram realizados. Como tal,

ndo é surpreendente que os locais de ligacdo do metal (ou seja, os residuos de aminoacidos
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que interagem com os i6es metalicos), observados pela primeira vez na concanavalina A,
sejam encontrados para ser extremamente bem conservados em todas as outras estruturas
de lectina de leguminosa (Loris et al, 1998). A interacdo entre o ligante e a proteina séo
frequentemente mediados por moléculas de 4gua com pequena dimensdo, sendo a sua
capacidade de se comportar como dador e aceitador de hidrogénio uma caracteristica que
a torna quase ideal para esta funcdo (Ambrosi et al, 2005). Em muitas ocasides, as
moléculas de dgua na regido de ligacdo de hidratos de carbono mimetizam o ligante numa
extensdo substancial, importante, ndo apenas no local primario, mas também nas regides
adjacentes ao mesmo (Ambrosi et al, 2005). A posi¢do das moléculas de dgua no sitio de
ligacdo sdo bem conservadas dentro de uma Unica espécie, mas parecem ser mal
conservadas em lectinas de diferentes espécies (Loris et al, 1998). O aumento de ligacGes
hidrogénio mediadas por dgua parece aumentar a afinidade para complexos de hidratos
de carbono em oposicdo a agucares simples (Van Damme et al, 2008). Um exemplo
notavel de atividade de &gua na ligacdo de acUcares é o complexo entre a aglutinina de
amendoim com um dissacarido de antigeno T, onde se regista um aumento substancial
(cerca de 20x) na afinidade quando comparado ao complexo entre a aglutinina do
amendoim e lactose (Figura 9), inteiramente devido & mediacdo de moléculas de agua
interacdes proteina-hidrato de carbono mostrando que a especificidade mediada pela agua

pode estar presente no reconhecimento de hidratos de carbono (Loris et al, 1998).

2.4. Classificacdo das Lectinas de Plantas

Existem trés classificacdes distintas, para as lectinas de plantas.

2.4.1. Quanto as Semelhancas de Sequéncia e Homologia Estrutural

Um dos métodos é baseado em semelhancas de sequéncia e homologia estrutural de
acordo com as quais as lectinas de plantas podem ser agrupadas em cerca de 12 familias
diferentes: Homologos de Agaricus bisporus agglutinina, Amarantinas, homdlogos de
quitinase Classe V com atividade de lectina, familia das cianovirinas, familia EEA ,
Familia GNA, proteinas com dominios de heveina, Jacalina, proteinas com dominios de
lectina de leguminosas, dominio LysM, familia Nictaba e, familia Ricina-B que estdo

representadas na Tabela 1 (Van Damme et al, 2008).
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Table 1

Taxonomical Distribution of Carbohydrate Domains found in Embryophyta

Embryophyta
Carbohydrate

binding domain Bacteria Fungi Animals Chlorophyta Liverworts Lycophytes Mosses Ferns Gymnosperms

Angiosperms

ABA -t - - + - (+) -

Amaranthin -

CRA - -

Cyanovirin 4 t

EUL

GNA t

Hevein -

Jacalins §

Legume lectin :
1
1

LysM
Nictaba
Ricin-B

+ 1| +4++++

t+++++++ 1+

(Van Damme et al., 2008)

Tabela 1- Distribui¢do taxondmica dos dominios de ligacdo de hidratos de carbono (Van
Damme et al, 2008)

2.4.2. Quanto a Estrutura e Centro Ativo

Outra forma de classificacdo é de acordo com a estrutura e centro ativo. As lectinas
podem, portanto, ser divididas em ‘merolectinas’, ‘hololectinas’, ‘quimerolectinas’ e

‘superlectinas’ (Van Damme et al, 1998) (Figura 10).

As Merolectinas consistem em estruturas de lectinas com um nico dominio de ligagdo
a hidratos de carbono.

As Hololectinas consistem exclusivamente em dominios de ligacdo a hidratos de
carbono, mas contém pelo menos dois desses dominios que sdo idénticos ou muito
homélogos e ligam-se a acUcares iguais ou estruturalmente semelhantes (este grupo
representa grande parte das lectinas vegetais).

As Quimerolectinas sdo proteinas de fusdo que consistem num ou mais dominios de

ligagdo a hidratos de carbono, dispostos em conjunto com um dominio néo relacionado.

As Superlectinas consistem exclusivamente em pelo menos dois dominios de ligacdo ao
hidratos de carbono, no entanto, ao contrario das hololectinas, os dominios de ligagdo ao
hidratos de carbono das superlectinas reconhecem acgucares estruturalmente néo
relacionados (Van Damme et al, 1998).
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Figura 10-Esquema ilustrativo das merolectinas, hololectinas, quimerolectinas e
superlectinas (Van Damme et al, 1998)

2.4.3. Quanto a Especificidade de Ligacao ao Hidrato de Carbono

Outra forma comumente usada de distinguir as lectinas, com enorme importancia pratica,
é classifica-las de acordo com sua especificidade de ligacdo a hidrato de carbono. Estdo
descritas seis familias, dependendo dos glicanos com que interagem preferencialmente
podendo ser a glucose, galactose, manose, fucose, N-acetilglucosamina, N-
acetilgalactosamina ou &cidos sialicos, havendo ainda algumas lectinas que se ligam
preferencialmente a oligossacaridos (Kumar et al., 2012; Walker, 2014; Coelho et al.,
2017). As seis familias sdo divididas (de acordo com sua especificidade de ligacéo) da
seguinte forma: (1) glucose / manose; (2) galactose / N-acetilgalactosamina; (3) N-
acetilglucosamina; (4) L-fucose; (5) acido siélico; (6) Oligossacaridos e polissacaridos

complexos (Ribeiro, 2008).

2.5. Funcdes Biologicas das Lectinas de Plantas

As lectinas sendo um grupo de proteinas tdo diverso e difundido na natureza, estdo

envolvidas em diversos processos vitais que garantem a sobrevivéncia do organismo do
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qual fazem parte. Esta diversidade de funcbes variam desde a protecdo do organismo
contra ameacas externas, até a manutencdo da homeostase, através do mecanismo de
mediagdo de interagdes entre células. A comunicagdo baseada nas interacGes hidrato de
carbono-lectina esta na origem de diversos processos biolégicos como a transformacéo,
crescimento celular, metastizacdo, inflamacéo e interagdes hospedeiro-patogéneo (Majee
& Biswas, 2013). Estas proteinas ligam-se a ligandos de diferentes fontes, como as
animais, fungicas, bacterianas e simbiontes, e por outro lado, poderdo interactuar com

ligandos da propria planta.

2.5.1. Atividade Externa das Lectinas de Plantas
2.5.1.1.Antibacteriana e Antifungica

Varios estudos tém demonstrado o importante papel desempenhado pelas lectinas de
plantas na protecéo do hospedeiro do qual fazem parte e, eliminagdo de microrganismos
que ameacam a homeostasia do respetivo hospedeiro. As lectinas quanto ao potencial
antifangico, principalmente contra espécies fitopatogénicas, exibem atividade antifingica
estabelecendo ligacdo as hifas, causando inibicdo do crescimento e na germinacédo de

esporos (Coelho et al, 2017).

As lectinas ligam-se aos constituintes da parede celular dos fungo, interferindo com o
crescimento deste. As paredes das células fungicas contém quitina, um polimero de
GlcNAc, com ligagdes glicosidicas do tipo B (1—4), onde se irdo ligar lectinas com

especificidade GIcNAc.

E importante clarificar, relativamente as propriedades antiftingicas das lectinas, que tanto
os fungos patogénicos humanos, como animais, podem ser afectados, sendo exemplo
disso as lectinas extraidas da semente de Helianthus annuus, que demonstraram
capacidade de inibir o crescimento e alterar a permeabilidade da membrana de Candida
tropicalis, Candida parapsilosis, Candida albicans, e Pichia membranifacienswas, ao
mesmo tempo que induzem a producdo de espécies reactivas de oxigénio (ROS) em
Candida Tropicalis (Regente et al., 2014).

As lectinas exdgenas, no que respeita ao papel na proteccdo contra microrganismos,
desempenham um papel na viruléncia bacteriana (como na actividade fangica), atraves

da sua ligacdo a hidratos de carbono especificos presentes ao nivel das paredes bacterians
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e flngicas, impedindo o reconhecimento e a aderéncia a locais especificos do hospedeiro,

ndo deixando instalar a infec¢éo.

2.5.1.2. Atividade Inseticida

As lectinas de plantas apresentam um grau de toxicidade de nivel moderado a elevado,
no que toca a sua interagdo com insetos e animais (Van Damme et al, 2008). O papel de
protecdo contra ameacas externas, desempenhado pelas lectinas contra insetos e parasitas
é efetuado por mecanismos diferentes dos exercidos para bacterias e fungos. Tendo em
conta que as propriedades antifingicas e antibacterianas das lectinas consistem
principalmente na inibicdo dos microrganismos referidos por meios indiretos, como
diminuir a adesdo e reconhecimento desses microrganismos e prejudicar sua capacidade
de reproducéo e propagacéo, o efeito inseticida e antiparasitario das lectinas é mais direto,
consistindo basicamente em aumentar a mortalidade e retardar o desenvolvimento de
parasitas e insetos. Existem muitos exemplos relatados, como a lectina de Arisaema
jacquemontii, observando-se que afetou negativamente o desenvolvimento de larvas de
Bactrocera cucurbitae (Lam & Ng, 2011); lectinas isoladas de Coprinopsis cinerea,
Aleuria aurantia e Laccaria bicolors mostraram efeito larvicida em Haemonchus
contortus (verme de Barbieri), resultando na paragem do ciclo de replicacao celular na
fase L1; as lectinas isoladas de sementes de Moringa oleifera demonstraram efeitos
larvicidas, ovicidas e estimulantes da oviposicdo em A. aegypti, sendo consideradas
candidatas importantes para uso no controle da populacdo de mosquitos, inclusive em

armadilhas para captura de ovos (Coelho et al, 2017).

A atividade inseticida das lectinas de plantas € uma das qualidades mais notaveis,
havendo estudos que mostram que o estimulo de insetos induz a producdo de lectinas
especificas em plantas como meio de defesa da propria planta, tendo sido essas lectinas

chamadas de lectinas induzidas por insetos (Van Damme et al, 2008).

2.5.1.3. Atividade Antiviral

A estrutura dos virus é conhecida pela presenca abundante de glicoproteinas no invélucro
viral, sendo portanto estas estruturas alvos de uma possivel interacdo com lectinas,

abrindo uma série de oportunidades de investigacdo, em formulagfes terapéuticas para
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muitas doencas de origem viral. Até aos dias de hoje, diversas lectinas foram associadas
ao efeito anti-viral, por diferentes mecanismos, exemplificando com a acéo anti-HIV, por
diferentes lectinas: Concanavalina A, lectina “Snowdrop” (Lectina Floco de Neve), entre
outras, que exibem atividade anti-retroviral, inibindo a entrada do viruus nas células do

nosso sistema Imunitario CD**:

Uma outra lectina, a do feijao Roxo extra-longo, também exibiu atividade anti-HIV, pelo

um mecanismo de inibicao da transcriptase reversa (Majee & Biswas, 2013).

2.5.1.4. Toxicidade Aguda vs Toxicidade Crdénica no Homem

A ingestdo oral, de plantas ou sementes que possuam niveis de lectinas consideraveis,
podem trazer toxicidade para quem as ingere. A maioria dos casos reportados de efeitos
adversos toxicos, com toxicidade aguda associada, deve-se a envenenamentos acidentais.
Um desses casos, conhecido a largos anos, é o da ingestdo de sementes de ricino, que
contém niveis consideraveis de lectina ricina, uma lectina RIP tipo 2, proteina inativadora
ribossomal e consequentemente inativadora da sintese protéica, pode mesmo provocar a

morte de quem a ingere, exibindo uma LD50 de 20 mg/Kg peso corporal.

A potencial toxicidade de uma lectina depende da concentracdo da sua forma
biologicamente activa na dieta alimentar, ao nivel de alimentos crus ou processados e, da
manutencdo da sua forma biologicamente activa ao nivel do tracto gastrointestinal, sendo
gue muitas delas sao resistentes ao pH gastrico, mantendo a sua conformacéo nativa e

exibindo atividade.

As lectinas podem ser consideradas fatores antinutricionais devido a sua toxicidade
inerente. Apresentam resisténcia a enzimas digestivas e bactérias, podendo representar
uma ameaca quando ingeridas por animais e pelo homem, interagindo e ligando-se ao
trato digestivo superiores, inibindo o normal desenvolvimento e crescimento e causando

diarreia, vomito e até morte.

Cerca de 90% das lectinas passam pelo tracto digestivo e intestinal, intactas na sua forma
imunoldgica. Como resultado o seu valor nutricional € muito baixo, s6 aumentando
quando se tornam inactivas, podendo, neste caso, serem comparadas a proteinas de
reserva como as globulinas ou albuminas.

Mecanisticamente, a toxicidade das lectinas consiste na ligagéo a recetores glicosilados
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na membrana celular das vilosidades intestinais, desencadeando processos inflamatérios
com internalizacdo. No caso de ser uma lectina tipo RIP inibe a sintese de proteinas e a
ativacdo das vias apoptoticas, provocando morte celular, com consequente faléncia

organica.

Em individuos com relativa sensibilidade, as lectinas podem induzir danos intestinais
graves que interrompem e comprometem a digestdo, induzem o aparecimento de
anticorpos IgG e IgM responsaveis por alergias alimentares e, em casos extremos, podem
causar anemia, razao pela qual os sistemas de administracdo de medicamentos a base de
lectinas nunca devem ser usados em pessoas com alergias alimentares relatadas (Majee
& Biswas, 2013).

Como a capacidade das lectinas de causar ma absorcao intestinal depende da presenca de
bactérias entéricas, tém-se colocado a hipotese de que as lectinas também podem produzir
toxicidade, facilitando o crescimento bacteriano no trato gastrointestinal (Dolan et al,
2010). A especificidade das lectinas de leguminosas para alguns glicanos de origem
animal, comprova ainda mais a ideia de que as lectinas de leguminosas desempenham um

papel na defesa das plantas contra insetos e / ou animais predadores.

2.6. Bioaplicacdo das Lectinas

A amplitude de aplicacdo das lectinas € variada e muito abrangente, permitindo a sua
aplicacdo em diversas areas essenciais: Medicina, Biologia Celular e Bioquimica e
Biotecnologia.

Na Medicina, a aplicacdo centra-se na detecdo de doencas relacionadas com alteracfes de
sintese dos glicanos; com estudos da malignidade (quantificacdo e discriminacdo de
aberracOes glicomicas da superficie celular); terapéutica antitumoral; tipagem sanguinea,
detecdo e quantificacdo de biomarcadores de diagndstico, para despiste etioldgico de
diferentes patologias. Na Biologia Celular, as lectinas sdo usadas no fracionamento de
populacdes celulares; servem de substrato para estudos de agregacdo e adesdo celular;
participam na avaliagdo dos mecanismos envolvidos na glicosilagdo correcta (mediante
lectinas resistentes a variantes celulares). Na Bioquimica, lectinas purificadas, permitem
fazer a detegdo de epitopos glicosilados; a caracterizagdo de glicanos, permitindo fazer
uma andlise glicomica e a descodificacdo de glicomas celulares; a quantificacdo de

actividades de glicosiltransferases/glicosidases, baseando na detec¢do de produtos
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formados pela reacdo enzimatica e, ainda a quantificacdo de lectinas associadas a

glicoconjugados reativos (Rudiger & Gabius, 2001).

2.6.1. No Diagnostico

As lectinas de plantas presentes na natureza, sdo extraidas principalmente dos orgaos de
reserva, mas também de outros orgdos como as folhas, que apds a sua purificacdo
apresentam bioatividade, com aplicacdo na area da biotecnologia e da biomedicina (Vega
& Perez, 2006), pela sua capacidade de ligacdo especifica a hidratos de carbono.
E esta afinidade que confere as lectinas um papel tdo importante e especifico, tornando-
as uma ferramenta de precisdo ao nivel das suas aplicacdes biomedicas. A titulo de
exemplo, a lectina da semente da Salvia bogotensis exibe afinidade para o antigenio Tn,
encontrado em células tumorais, permitindo a sua identificacdo, suportando a sua
importancia ao nivel do diagndstico (Vega & Perez, 2006). A especificidade das lectinas,
permite que sejam utilizadas a nivel clinico, quando acoplada a um fluorocromo, na
marcacdo e visualizagdo in loco (imagiologia) do tecido tumoral, na estimulacdo de
macrofagos para inibicdo da proliferacdo de células leucémicas, e até mesmo, inducao da

resposta mitdgenica.

A capacidade que as lectinas tém de se ligarem especificamente a recetores glicosilados
das membranas de linhas celulares malignas, por reconhecimento das anomalias
glicomicas introduzidas nestas, faz das lectinas uma ferramenta bioadesivas na
distribuicdo de farmacos, com grande potencial a nivel do diagndstico e terapéutica
(Gabor et al, 2001).

Devido as suas propriedades, as lectinas tém sido utilizadas em diversos campos da salde
como a fisiologia, a bioquimica e as ciéncias biomédicas. A capacidade que as lectinas
tém de reconhecer células tumorais de diferentes etiologias, com descodificacdo do seu

glicoma, tornam a oncologia um campo de estudo promissor para aplicacdo daslectinas.

2.6.2. Na Terapéutica

Para além do reconhecimento, varias lectinas possuem também atividades bioldgicas que

evidenciam beneficio, entre as quais atividade antitumoral e hipoglicemiante.
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2.6.2.1. Atividade Antitumoral

As aplicac0es terapéuticas das lectinas séo, a par das aplicagfes diagnosticas, de grande
importancia. Sdo ferramentas poderosas nos estudos imunoldgicos e podem ser utilizadas
como marcadores imuno-histoquimicos no diagndstico do cancro e na caracterizagao dos
tipos de superficie celular devido a expressao de glicanos aberrantes, caracteristica das

células malignas (Majee & Biswas, 2013).

Assim, as lectinas podem ser frequentemente utilizadas como uma espécie de sondas de
diagndstico e marcadores de superficie especificos de células tumorais. A sua actividade
anticancerigena parece estar relacionada com a sua actividade de ligacdo especifica as
células com alteracBes glicomicas a nivel membranar, através da identificagdo dos
hidratos de carbono de superficie das células tumorais e depois atuando como citotoxinas,
causando apoptose na via mitocondrial, através do aumento do conteldo de espécies
reactivas de oxigénio (ROS), desencadeando autofagia ou necrose nas células alteradas
(Majee & Biswas, 2013). E importante salientar que esta vertente de utilizagio das
lectinas no diagnostico e terapéutica oncoldgica pode ser melhorada através da
conjugacéo das referidas lectinas com agentes-alvo melhorando a sua especificidade e
capacidade de ligacdo a determinada aberracéo glicomica, podendo as lectinas também
ser utilizadas como agentes-alvo per si. Além disso, muitas lectinas com propriedades
antitumorais possuem geralmente baixa citotoxicidade para céulas ndo malignas, uma vez
que ndo expressam aberracdo glicbmica na membrana celular. Muitos estudos tém

relatado a actividade anticancerigena das lectinas.

Varias lectinas de plantas, tais como a concanavalina A, proveniente da Canavalia
ensiformis, tem gerado crescente atencdo pelas suas capacidades antiproliferativas e
antitumorais em relacdo a varios tipos de células cancerigenas. Inducdo do apoptose
(sobreexpressao das caspases 8 e 9), autofagia, antiangiogénese e imunomodulacao sao
0S mecanismos antitumorais demonstrados por esta lectina (Li et al, 2011). A
concanavalina A extraida de sementes de feijdo induz apoptose dependente da caspase
em células de melanoma humano A375 (Yau et al, 2015), efeitos antiproliferativos e
citotoxicos das lectinas de feijdo tepario nas linhas de células C33-A e Sw480 (Valadez-
Vegaetal, 2011) (Figura 11 e 12). Outra lectina com atividade antiproliferativa ¢ a lectina
do Viscum album (MLs), sendo as do tipo RIP Il as mais estudadas (Seifert et al, 2008).
Estas lectinas dividem-se em trés tipos distintos (ML-1; ML-Il1 e ML-I111), glicoproteinas

heterodiméricas, constituidas por uma cadeia A de 3 dominios e uma cadeia B de 2
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dominios, com atividade de lectina (Thies et al, 2005), interagindo esta Gltima com certos
acucares ou cadeias de acucares existentes a superficie da célula maligna, permitindo a
internalizacdo da cadeia A, que ao libertar-se no citosol ira inibir a sintese proteica
intracelularmente através de inibicdo ribossomal, com consequente paragem da sintese

proteica da célula (Hoessli e Ahmad, 2008).
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Figura 11- Inducéo de sinalizacdo dos recetores de morte, via extrinseca por lectinas (Fu
et al, 2011)

A adesdo celular é extrema importancia na evolucdo do cancro e na metastizacdo pois,
uma vez na corrente sanguinea, as células tumorais tém a capacidade de adesdo a outras
células noutras partes do organismo, dando origem a metastases (Valadez-Vega et al,
2011).

Ao contrario das lectinas vegetais, as lectinas animais enddgenas que possuimos,
desempenham um papel importante na adesao celular, podendo facilitar a metastizacéo.
O uso de lectinas exdgenas, por terem capacidade para inibirem esse processo de adesao
e consequente metastizacdo, através da sua ligacdo as membranas das células tumorais,
pela inducéo de efeitos citotoxicos nas células com glicomas aberrantes, com indugéo da
apoptose e alteracdo da sintese proteica, irdo dificultar o processo de metastizacao,
mediado por lectinas, podendo melhorar-se o prognostico, impedindo a evolucdo das

doengas cancerigenas (Figura 12).
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Figura 12- Inducdo da morte celular cancerigena mediada por lectina através de uma
rede de sinalizagdo da morte celular programada (Dennis S., 2018)

2.6.2.2. Atividade Hipoglicemiante

A atividade antitumoral é, como vimos, um campo cada vez mais estudado e uma aposta
cada vez mais segura no que a interpretacdo de mecanismos de citotoxicidade das células
cancerigenas diz respeito, abrindo cada vez mais horizontes a nivel terapéutico. A
atividade de lectina a nivel do controlo dos niveis de glucose é, também, uma area
abrangente e que cada vez mais centra atengdo por parte da investigacdo, com o principal
objetivo de se desvendar quais 0s mecanismos pelos quais algumas lectinas possuem
atividade hipoglicemiante. Esses mecanismos, ainda que com informacdo muito recente,
assim como as lectinas que demonstram ter potencial, serdo alvo de especial atengdo nesta
monografia (Capitulo I11) (Dennis S., 2018).
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Capitulo 111

3. Diabetes mellitus

A DM é um crescente problema de saude publica a nivel mundial, podendo atribuir o
carater de uma das pandemias do século XXI, vinculando uma enorme carga financeira e
questdes politicas de cuidados médicos, que impde uma grande necessidade de se
desenvolverem estratégias terapéuticas complementares as instituidas, pois 0s numeros
que se fazem sentir sdo indicativos que a terapia convencional, por si s@, tem sido incapaz

de controlar todos os aspetos patolégicos da doenca (Brito et al, 2016).

A Terapéutica convencional tem sido, como anteriormente descrito, baseada em
principios ativos de origem quimica, com as suas potencialidades e efeitos terapéuticos,
mas ainda com muitos efeitos adversos e contraindica¢des associadas. A administracdo
inadequada de insulina pode levar a uma hipoglicemia marcada e potencialmente grave,
com consequente internamento com risco de vida associado, elevados custos para 0 SNS
e a administragdo continuada de fa&rmacos de origem sintética podera resultar, mais uma

vez, na ocorréncia de efeitos adversos (Choudhary, et al., 2012).

A DM pertence a um grupo de doencas de etiologia heterogénea, que se baseia numa
hiperglicemia cronica e com outras anormalidades metabdlicas que dai surgem, devidas
ao défice de insulina produzida. Podem surgir complicacdes especificas devidas a DM
como retinopatia, nefropatia e neuropatia, geralmente associadas a longos periodos de
exposicdo a niveis de glucose plasmatica descontrolados. A DM pode ter um carater
assintomatico ou sintomatico, com a polidipsia, polidria, polifagia e perda de peso como
principais manifestacdes sintomaticas, que podem progredir para cetoacidose e coma em

situacdes de exposicdo temporal elevada sem intervencéo terapéutica.

3.1. Alteragdes Metabdlicas na DM tipo 2
3.1.1. Metabolismo dos Hidratos de Carbono

Quando ¢é ingerida uma refeicdo rica em hidratos de carbono, a quantidade de glucose em
excesso é armazenada nos tecidos na forma de glicogénio, que fica disponivel para ser

utilizado quando as necessidades energéticas estdo aumentadas. O glicogénio é um
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polissacarido constituido por varios monémeros de glucose unidos entre si por ligacdes
a-1,4 e 0-1,6, que é armazenado no figado e nas células musculares. Este polimero
ramificado pode, quando necessario, libertar um residuo de glucose-1-fosfato do final de
cada ramificacdo. Quando baixos niveis de glucose plasmaticos sdo atingidos, havendo
necessidade, o glicogénio pode entdo ser degradado através do processo denominado de

glicogendlise, ou sintetizado através da glicogénese (Nelson e Cox, 2008).

Os hidratos de carbono ao serem absorvidos no intestino, sdo apresentados as células na
sua forma molecular mais comum, a glucose. E o substrato mais usado pelos tecidos e o
principal usado pelo cérebro para obtencdo de energia. O metabolismo da glucose quando
se encontra comprometido, surgem anomalias metabdlicas comuns, como a DM,
contribuindo para situacfes graves, que comprometem a salde, como aterosclerose,
hipertenséo, cegueira e doencas renais. Outros monossacaridos como a frutose, a
galactose e a manose, podem ser degradados através de um processo metabdlico chamado
glicdlise, dando origem a moléculas de glucose, sendo necessario para isso que sejam

transformados em intermediarios glicoliticos (Guyton et al, 2006; Brito etal,2016).

A glucose pode nem sempre ser produzida através de substratos como os hidratos de
carbono. Vaérios aminodcidos, lactato, piruvato, propionato e glicerol podem originar
glucose, sendo este processo denominado de gluconeogénese. Ocorre principalmente no
figado e é uma via essencial para a sobrevivéncia de organismos. Dois importantes ciclos
ou vias que ocorrem entre os tecidos e estdo envolvidos na gluconeogénese séo o ciclo de
Cori (ciclo glucose-lactato) e o ciclo da alanina (ciclo glucose-alanina) (Devlin, 2006). E
predominante o ciclo da alanina quando o piruvato ou a alanina sdo 0s precursores

glucogénicos ou o ciclo de Cori no caso de sero lactato (Devlin, 2006).

3.1.2. Metabolismo da Insulina

O péancreas é um 06rgéo constituido por 2 por¢es distintas: a por¢ao exdcrina e a porgao
enddcrina. A porgdo exdcrina é composta por acinos que sintetizam o suco pancreatico,
constituido por varias enzimas digestivas, sendo a posteriori langcado no duodeno. O
pancreas endocrino € composto pelos Ilhéus de Langerhans, estruturas que segregam
hormonas como a insulina e o glucagon, diretamente na corrente sanguinea, e que

desempenham um papel fundamental para o metabolismo da glucose, dos lipidos e das

35



proteinas (Guyton et al, 2006; Brito et al, 2016). Existem cerca de um milhdo de Ilhéus
de Langerhans, organizados em torno de capilares e com quatro tipos diferenciados de
células: células o (produzem glucagon), células B (produzem a insulina); podendo estas
variar em tamanho, nimero e fun¢do ao longo da idade do ser humano, células &
(produzem somatostatina) e células PP (produzem péptido pancreatico) (Brito et al,
2016).

As células dos ilhéus de Langerhans interagem entre si através do contacto direto das
mesmas e do seu produto, as hormonas, que tém um efeito regulador entre si, modulando
os aspetos celulares da nutricio, como a taxa de absor¢do dos alimentos para

armazenamento celular ou 0 metabolismo dos nutrientes (Guyton et al, 2006).

A insulina humana é uma proteina, com atividade hormonal que, na sua forma
biologicamente ativa e em circulacdo, se apresenta como um monomero composto por
duas cadeias polipeptidicas, a cadeia A com 21 aminoacidos e a cadeia B com 30
aminoacidos (Gardner e Shoback, 2011), ndo sendo glicosilada. Estas cadeias estdo
ligadas por duas pontes, tendo a cadeia A uma ponte dissulfureto (S-S) interna (Gardner
e Shoback, 2011).

A insulina é crucial no metabolismo de hidratos de carbono, de lipidos e proteinas em
varios processos. A absorcdo e metabolismo da glucose pelas células do organismo, a
prevencdo da libertacdo de glucose a partir do figado, a inibicdo da degradacdo e
libertacdo dos lipidos, permitindo ainda que os aminoacidos entrem nos tecidos
musculares e promovam a sintese proteica sdo alguns desses exemplos (Guyton et al,
2006; Gardner e Shoback, 2011).

A secrec¢do da insulina a partir das células B ¢ principalmente estimulada pela glucose. A
secrecdo da insulina ocorre em duas fases. A primeira ocorre em resposta a0 aumento
subito da concentracdo de glucose, sendo libertada por um curto periodo de tempo uma
grande quantidade de insulina. Caso a concentracdo de glucose se mantienha elevada, a
libertacdo da insulina diminui gradualmente, voltando depois a aumentar até se manter
constante (Gardner, e Shoback, 2011).

O transporte da glucose para o interior das células é feito por proteinas especificas
designadas de transportadores de glucose (GLUT) (Olson, 2012). Existem diversos
GLUT, mas s6 o GLUT-2, presente no figado, intestino e rins, e 0 GLUT-4, presente no
tecido adiposo e musculo esquelético, € que sdo dependentes da estimulacdo pela insulina,
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permitindo o seu transporte. O GLUT-2 tem uma afinidade baixa para a glucose,
aumentando assim o seu transporte quando os niveis desta no plasma estéo elevados. Os
GLUT-4 sofrem um processo de translocagdo no interior de vesiculas para a membrana
celular onde se fundem com a mesma e permitem assim a entrada da glucose para a célula,

sendo removidos e armazenados quando os niveis de insulina diminuem.

A insulina exerce os seus principais efeitos bioldgicos através da ligacdo a um receptor
na superficie da célula que apos varias reacdes, levam a ativacao de outras proteinas e
outros substratos, bem como de moléculas sinalizadoras, estando todo este processo
intrinsecamente ligado ao metabolismo dos varios nutrientes e aos efeitos da insulina no

crescimento e proliferacdo celular (Gardner e Shoback, 2011; Cryer, 2012).

Participando no metabolismo e equilibrio da Insulina, a somatostatina € um forte inibidor
da insulina e do glucagon. A secrecdo de glucagon € estimulada pela diminuicdo dos
niveis de insulina plasmatica e € inibida pelo aumento do nivel de glucose (Cryer, 2012).
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Figura 13- Mecanismo de acdo da insulina no metabolismo da glucose (Retirado de
https://pt.khanacademy.org/science/health-and-medicine/endocrine

systemdiseases/diabetes/a/what-is-diabetes-mellitus

3.2. Terapéutica Convencional vs Terapéutica Alternativa

Nos ultimos tempos, a aposta na Terapéutica ndo Convencional tem crescido a um ritmo
intenso, captando a atencdo de cada vez mais investigadores e até da propria industria

farmacéutica, que tem investido em estudos e ensaios clinicos, com vista a ter nos
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compostos com bioatividade proveniente de plantas, uma vertente de investigacdo no

combate a esta pandemia que € a DM.

3.2.1. Terapéutica Convencional

O controlo da DM caracteriza-se por niveis de glicémia dentro de limites determinados,
0 mais proximos possivel da normalidade, bem como a manutencdo de um peso, pressao
arterial e perfil lipidico adequado. De acordo com varios fatores (idade, estilo de vida,
duracdo da doenga, comorbilidades associadas), definem-se um intervalo de valores de

glicemia, que cada individuo devera ter em jejum e no p6s-prandial.

A American Diabetes Association recomendou que o0 objetivo do controlo glicémico
inclua um nivel de glicemia pré-prandial de 80 a 120mg/dL (4,4 a 6,7 mmol/L), um nivel
de glicemia na hora de dormir de 100 a 140 mg/dL (5,6 a 7,8 mmol/L), e um nivel de
HbALc inferior a 7% (Knight K., 2005, American Diabetes Association 2019).

Para a monitorizacdo da doenca devem ser regularmente medidos os niveis de glucose no
sangue (testes de glicémia capilar) assim como trimestralmente a determinacdo da
HbA1c, a hemoglobina glicada (Simonson et al, 1984). A terapéutica da DM, para além
da vertente farmacoldgica imprescindivel, deverd ter sempre presente associada a vertente
ndo farmacoldgica, pelo que os estilos de vida desempenham um papel fundamental no
controlo desta patologia. O objetivo primordial do tratamento da DM baseia-se assim no
controlo da glicémia minimizando os episédios de hiper ou hipoglicémia, a reducéo
sintomatoldgica, a prevencao de futuras complicac@es e a melhoria da qualidade de vida
do diabético (Goldberg et al, 2005).

A adocdo de uma dieta equilibrada, a ndo ingestdo excessiva de alcool ou tabaco e a
pratica regular de exercicio fisico, e caso estes ndo permitam isoladamente o controlo da
doenca, a terapéutica com farmacos que reduzam os niveis de glucose em circulagéo,
incluindo assim a administracdo de insulina (na DM tipo 1) e/ou farmacos anti-
hiperglicémicos/hipoglicemiantes orais (ha DM tipo 2), compdem a terapéutica dita
convencional para esta doenca (Fauci et al, 2009). Conforme referido anteriormente, a
DM divide-se em 3 tipos, sendo a abordagem terapéutica dos dois tipos principais da

doenca distinta.
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Na DM tipo 1 recorre-se quase exclusivamente a insulinoterapia, ou seja, a reposicao de
insulina via externa a producéo pelo organismo, sendo administrada maioritariamente por
via subcutanea, uma vez que ndo resiste a passagem no trato gastrointestinal, contribuindo
este facto para o insucesso na adesdo terapéutica (Oliveira & Milech, 2004). A
insulinoterapia é classificada de acordo com a sua duragdo de acao, em insulinas de acéo
curta, intermédia ou longa. Esta hormona sintética, administrada em periodos
estratégicos, ira desempenhar as fungdes fisioldgicas da insulina humana no organismo,
mimetizando o perfil de libertacdo desta hormona pelas células p pancreéticas (Papadakis
et al, 2013). Assim em fungdo da sua duracdo de acdo ira cobrir as necessidades basais

ou prandiais de insulina (Brutsaert, 2017).

Em relacdo a DM tipo 2, os farmacos anti-hiperglicémicos/hipoglicemiantes orais sdo a
primeira linha da terapéutica, podendo em casos avancados ser considerada vélida de
combinagdo com esta terapéutica a insulinoterapia. Estdo atualmente disponiveis varias
classes de farmacos orais, em fungdo do seu mecanismo de acdo, que sdo usadas em
monoterapia, terapéutica dupla ou terapéutica tripla (Papadakis et al, 2013; Brutsaert,
2017):

-Na classe de farmacos que estimulam a secre¢do de insulina, destacam-se as

sulfunilureias como a glibenclamida, glicazida, glipizida e glimepirida;

-Na classe de farmacos que reduzem os niveis de glucose em resultado da sua acdo ao
nivel hepéatico, muscular e tecido adiposo onde se incluem as biguanidas como a
metformina e as tiazolidinedionas (TZD) ou glitazonas como a rosiglitazona e a

pioglitazona;

-Na classe de farmacos que atuam na absor¢ao de glucose como os inibidores das a-

glucosidases intestinais onde se destaca a acarbose;

-Na classe de farmacos que mimetizam o efeito das incretinas ou prolongam a sua acéo
onde se incluem os inibidores da dipeptilpeptidase IV (DPP-4) como a sitagliptina, a

vildagliptina, a saxagliptina e a linagliptina;
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-Na classe de farmacos que séo inibidores dos co-transportadores de sodio e glucose tipo

2 (SGLT2) como a dapagliflozina.

3.2.2. Terapéuticas Alternativas: Fitoterapia

Nas ultimas décadas, diversas alternativas a terapia “quimica” e convencional t€ém sido
consideradas como validas no combate e tratamento da DM, nomeadamente com 0 uso
de fitoterapicos, aproveitando os seus beneficios terapéuticos e menor risco de reacdes
adversas como a hipoglicemia, reacdo adversa caracteristica da terapéutica convencional
(Borges, et al., 2008).

A OMS listou cerca de 21.000 plantas que sdo utilizadas para fins medicinais em todo o
mundo, das quais 800 foram notificadas e estudadas por demonstrarem ter potencial
antidiabético (Rizvi e Mishra, 2013).

Compostos Fendlicos, Alcaldides, Proteinas de Reserva de Leguminosas e,
principalmente as Lectinas, presentes em diversas plantas e em diferentes 0rgaos,
participando, alguns deles, na dieta alimentar, demonstraram nos Gltimos anos, em alguns

estudos, possuirem atividade hipoglicemiante.

A bioatividade das plantas esta relacionada com a composicao quimica dos seus produtos
constituintes, denominados compostos bioativos, ja amplamente referidos nesta
monografia, que apresentam efeitos benéficos para a manutencdo de um estado saudavel.
Estes fitoconstituintes, parecem executar mecanismos de acdo que baixam os niveis de
glucose no sangue. Esses mecanismos sao variados, ainda ndo totalmente compreendidos,
tais como: 0 aumento da libertacdo de insulina pelas células-p pancreaticas; a resisténcia
as hormonas que aumentam a glicemia (glucagon e somastatina); aumento do consumo
glicémico pelos tecidos e 6rgados; possivel poder estimulante da regeneracgdo das células-
B (Patel et al, 2012); aumento do efeito inibidor contra a enzima insulinase; aumento da
sintese de glicogénio hepatico ou diminui¢do da glicogendlise; inibicdo da absorcdo
intestinal da glucose e, expressao aumentada dos transportadores da glucose, sao alguns

dos possiveis mecansimos resultantes do uso de fitoconstituintes (Patel, et al.,2012).

Como sabemos, a dieta mediterranica, contempla o consumo frequente de legumes, fruta,

vegetais, sementes de algumas plantas e leguminosas, contribuindo diretamente para a
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diminuicdo da prevaléncia de patologias crénicas, tais como as doencas cardiovasculares

e também a DM.

3.2.2.1. Proteinas de Reserva de Leguminosas

Para além das lectinas, outros compostos bioativos como as proteinas de reserva de
leguminosas, também demonstraram possuir efeito hipoglicemiante. Diferentes estudos
tém reportado efeitos benéficos de diversos compostos bioativos presentes em
leguminosas, como por exemplo a soja, o fenogrego, feijdo, ervilhas amarelas, assim

como o tremoco, no controlo dos niveis de glucose diz respeito.

O tremoco, genero Lupinus, além da y-conglutina, exibe, entre as globulinas, a -
conglutina, assim como outras proteinas de reserva, tendo demonstrado igual efeito

benéfico no controlo dos niveis de glucose plasmaticos (Guzman et al, 2021).

Guzman et al (2021), mostraram que a p-conglutina, homoélogo proteico da p-
conglicinina também induz diminuicdo da glicémica, com uma maior sensibilidade

celular para a insulina.

A importancia destas proteinas influéncia a sobreexpressdo do tranportador de glucose
GLUT4, altamente presente no musculo esquelético, aumentando também o recetor de

substrato de insulina (IRS-2) nas células hepaticas (Tachinana et al, 2014).

Para além dos potenciais efeitos descritos acima, a f-conglutina atua sobre outros alvos
proteicos entre as quais a DPP-IV. A inibicdo desta enzima, que degrada as incretinas
libertadas pelos enterdcitos, contrabalanca o seu efeito indutor de acdo insulinica, levando
a niveis de glucose superiores, aumentando também com isso a resisténcia insulinica
(Lammi et al, 2016 e Lammi et al, 2018).

A inibig&o desta enzima (DPP-1V) por este polipéptido (f -conglutina) pode implicar um
efeito bastante benéfico nos niveis de glucose pds-prandiais, devido ao aumento do tempo
de semi-vida das incretinas e consequentemente na producdo e resposta insulinica
(Guzman et al, 2021). Este facto é importante pois é reconhecido o papel da hiperglicemia
desempenha um papel critico no desenvolvimento de disfuncdo das células endoteliais
dos nossos vasos, no stress oxidativo e nos estados inflamatorios que se verificam nesta

condigéo, envoluindo temporalmente para uma relagdo direta com eventos
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cardiovasculares (Guzman et al, 2021), tornando estes compostos com uma bioatividade

e alvo de estudos cada vez maior.

Outro alvo da g-conglutina, aparenta ser a modulagdo genética. A administracdo deste
polipéptido por longos periodos esta relacionada com o aumento da expressdo do gene
cinase glicogénio sintase (adiante Gsk3b) que expressa a respetiva proteina quinase de
igual nome, reconhecido hoje em dia como um regulador negativo da cascata sinalizadora
da insulina, mas nao sé, tendo também importante papel na sintese de glicogénio,
aumentando-o, além de influenciar outros processos bioldgicos, como o ciclo celular,
apoptose e também processos inflamatdrios associados assumindo-se assim como um

importante alvo para possiveis terapéuticas futuras da DM (Guzman et al, 2021).

3.2.2.2. Compostos Fenolicos e Alcaldides

Os compostos fenolicos, extraidos de plantas, podem inibir a absorcdo da amilase,
auxiliando no tratamento de patologias onde se verificam défices de absorcao de hidratos
de carbono, como a diabetes (Sales et al, 2012). Muitas frutas e vegetais que contém
compostos fendlicos, como as uvas, bagas e tomates demonstraram ser benéficos para a
salde reduzindo o risco de sindrome metabdlico e complicagdes relacionadas com a
diabetes tipo 2 (Lin et al, 2016).

O oxigénio reactivo (ROS) e as espécies reactivas de azoto (RNS) sdo moléculas oxidadas
altamente reativas, que sdo geradas constantemente pelas condic¢Ges celulares normais,
por exemplo, a actividade da cadeia respiratdria mitocondrial e no processo inflamatério,
0 que poderia levar a danos noutras cadeias biologicas e moléculas, como DNA (Halliwell
et al,2002; Lea et al, 2015). As enzimas antioxidantes, responsaveis por controlar estes
radicais e estabelecerem um equilibrio que ndo seja lesivo, incluem a superoxido
dismutase (SOD), a glutatido peroxidase (GPx) e catalase (CAT), desempenhando um

papel vital na eliminacdo destes oxidantes e consequente prevencgéo de lesdescelulares.

Os polifendis, especialmente flavonoides e é&cidos fendlicos, tém a importante
propriedade de inibir as enzimas a-glucosidase e a-amilase, que sdo enzimas-chave
responsaveis pelo metabolismo dos hidratos de carbono dietéticos, a glucose (Lin et al,
2016)
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Os polifendis vegetais dietéticos modulam o metabolismo dos hidratos de carbono e dos
lipidos, atenuam a hiperglicemia, a dislipidemia e a resisténcia a insulina, melhoram a
funcao das células  pancreaticas, estimulando assim o aumento de secre¢do de insulina,
melhoram o metabolismo dos tecidos adiposos e diminuem o stress oxidativo, as vias de

sinalizacdo sensiveis ao mesmo e os processos inflamatérios (Lin et al, 2016).

Os compostos polifendlicos também podem prevenir o desenvolvimento de complica¢bes
a longo prazo da DM, incluindo doencas cardiovasculares, neuropatia, nefropatia e

retinopatia.

H4& evidéncia, baseada em trabalhos cientificos que demonstraram que o pequeno fruto
carmesim (cor vermelho forte) de Viburnum dilatatatum tem uma forte actividade
antioxidante, sendo o &cido cianidina-3-sambubiosideo (C3S) e acido cafeoilquimico (5-
CQA) identificados como compostos activos, demonstraram inibi¢cdo dose-dependente,

da concentragdo de a-amilase e a-glucosidase (Lin et al, 2016).

Em suma, estes efeitos sdo atribuidos em geral a capacidade dos compostos fendlicos para
reduzir, neutralizar e também reparar danos resultantes do stress oxidativo e da

inflamac&o associada a DM.

Um conhecido composto fendlico, o resveratrol (3,40,5-tri-hidroxistilbeno), tem
propriedades benéficas ao nivel de melhoria da tolerancia a glucose, demonstrando ter
atividade benéfica, atenuando a reducdo das células B e reduzindo o stress oxidativo na
ilheus de Langherans, encontrando-se maioritariamente nas uvas, vinho, sumo de uva,
amendoins e bagas (Szkudelski et al, 2011). Além disso, os compostos polifendlicos
podem aumentar a actividade catalitica da fosforilacdo da glucose.

Outra atividade que os compostos fendlicos exibem é a inibi¢do da expressdo do gene
indutor do éxido nitrico sintetase e inibir a actividade do factor de transcricdo NF-kB.
Portanto, os radicais livres de 6xido nitrico (NO) podem ser evitados, observando-se

efeito protetor da linha de células pancreéticas (Lin et al, 2016).

Os compostos polifendlicos também sdo capazes de regular os valores de glicemia pos-
prandial e inibir o desenvolvimento de resisténcia a glucose, através da promogao da
resposta insulinica e diminuigdo da secrecdo do polipeptideo insulino-tropico glucose-
dependente (GIP) e glucagon-like polipéptido-1 (GLP-1) (Johnston et al, 2005; Deal et
al, 2011).
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Alguns alcal6ides como a berberina, boldina, lupanina, neferina, oxymatrina, piperina, e
sanguinarina tém sido estudados pela sua actividade antidiabética. Christodoulou et al.
(2019), discutiram o impacto antidiabético de certos alcaldides, direcionando-o para 0s
seus alvos moleculares ao longo da via de sinalizacdo da insulina. Neste estudo, ensaios
in vitro e in vivo apoiam os efeitos benéficos da berberina, trigonelina, piperina,
oximetria, vindoneline, evodiamina, e neferina na sinalizacao insulinica e em cascatas
reacionais relacionadas com as células B, miocitos, adipocitos, hepatocitos, e outras

celulas (Christodoulou et al, 2019).

A berberina é um alcalbide pertencente a classe das isoquinolinas, sendo isolada de
plantas medicinais de Berberis (Berberidaceae). A sua actividade anti-hiperglicémica
baseia-se, diminuicdo da absorcdo da glucose (Pan et al, 2003). A berberina esta
relacionada coma inibi¢do da a-glucosidase, diminuindo o transporte de glucose através
do epitélio intestinal, aumentando o re-uptake da mesma (Pan et al, 2003; Gaikwad,
2014).

Para além da sua agdo anti-hiperglicemiante, a berberina possui um interesse particular
na prevencdo e controlo de doencas cardiovasculares devido a potentes propriedades

antioxidantes, anti-inflamatorias, e de reducéo dos lipidos (Cicero & Baggioni 2016).

Boldina é um alcaldide da classe benzilisoquinolina, sendo isolada de Peumus boldus
molina (boldo chileno Monimiaceae) (Oza & Kulkarni, 2016). A boldina demonstrou
melhorar a fungdo endotelial em ratos diabéticos nalguns estudos, através de inibigdo da
angiotensina Il mediada pelo fator BMP4 em cascata de stress oxidativo. Isto reduz a
sobreproducédo de ROS ao inibir a expressdo BMP4 estimulada por Ang Il (Lau et al,
2013).

Lupanine € um alcaldide da classe quinolizidina, isolado da espécie Lupinus,
particularmente de Lupinus perennis. Aumenta a secre¢édo de insulina (Lopez et al, 2004).
Recentemente, Wiedemann et al (2015) mostraram como lupanina melhora a homeostase

da glucose influenciando os canais de potassio sensiveis ao ATP (KATP).

Oxymatrine € outro alcaldide, pertencente a classe das quinolizidinas obtido a partir da
raiz de Sophora flavescens (familia Fabaceae). Diminui a glicemia, a excrecdo de
proteinas urinarias e de albumina, creatinina sérica, e compostos azotados no sangue num

modelo de estreptozotocina de dieta rica em gorduras DM T2, num modelo de nefropatia
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dose oral de 150 mg/kg por dia durante 11 semanas (Guo et al, 2014; Oza & Kulnarni,
2016).

A piperina é um alcal6ide natural presente nos frutos da espécie Piper. Tem efeitos bio-
estimuladores idéntica a metformina na reducdo dos niveis de glucose no sangue (Atal et
al, 2016).

A sanguinarina é um alcal6ide de benzofenantridina; é um excelente intercalador de ADN
e ARN. Os alcal6ides e os compostos fendlicos sdo, portanto, compostos bioativos
extraidos de plantas com cada vez maior utilizacdo e estudo, no que as alternativas
terapéuticas para a DM diz respeito, demonstrando eficacia em diversos estudos in vitro
e in vivo. Nem todos 0s mecanismos e vias de atuacdo destes compostos estdo
esclarecidos, no entanto, as que ja se conhecem e que ja foram abordadas, sdo excelentes
indicadores e alvos claros da terapéutica futura da DM, cada vez mais centrada na

Fitoterapia.

3.2.2.3. y-Conglutina: Lectina do Lupinus albus

Nos altimos anos, tem sido atribuida grande relevancia a uma planta do género Lupinus,
a planta do Tremoceiro, devido aos seus efeitos beneficos ao nivel do controlo da glicemia
e também de outros parametros bioquimicos, como o colesterol sérico. Os alcaldides, as
proteinas de reserva e as lectinas estdo igualmente presentes nas sementes e orgaos destaa

planta, apoiando a sua crescente importancia nesta area.

O Tremoco € uma leguminosa cultivada mundialmente e consumida de igual forma, desde

h& muitos anos em diversas regides (Guzman et al, 2021).

A y-conglutina, uma lectina bastante documentada, tendo demonstrado em varios estudos
in vitro e in vivo, ter uma acdo hipoglicemiante. Esta lectina, bem presente nas sementes
de tremoco do Lupinus albus mostrou ter efeito hipoglicemiante, dose-dependente e com
exposicdo continuada (Bertoglio et al 2011, Gracio et al, 2021, Guzman et al, 2021).

O mecanismo pelo qual esta proteina exerce o seu efeito benéfico ao nivel do controlo da
glicemia ainda ndo esta completamente esclarecido, e s6 um deles (Gracio et al, 2021)
relacionou ainda, o caracter de lectina desta proteina, com a sua bioatividade mas, varios

estudos apontam para potenciais mecanismos celulares e moleculares responsaveis por
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este efeito, entre os quais inibicdo enzimatica, sobreexpressdo de transportadores e
ligacdo a insulina (Magni et al., 2005, Munoz et al, 2018), assim como ligacdo aos
recetores glicosilados das células HepG2 (Gracio et al., 2021), entre outros. Parece ainda,
que alteragdes estruturais na molécula da y-conglutina, ndo influencia a sua ligacdo a

insulina (Grécio et al, 2021).

Sao varios os mecanismo hipoglicemiantes, apontados para a y-conglutina: inibi¢cdo da
DPP-1V, estimulacdo ddo transporte da moléclula de glucose pelo Glut-4 (recetor
presente na superficie celular) até aos recetores da insulina e inibi¢do da gluconeogénese
hepética (Munoz et al, 2018):

3.2.2.3.1. Inibicdo da DPP-1V (Dipeptidil Peptidase-1V)

A DPP-1V é uma enzima expressa na superficie da maioria das células que desativa uma
variedade de outros peptideos bioativos, incluindo o polipeptideo gastrointestinal
insulinotrépico (GIP) e o GLP-1. Portanto, a sua inibicdo pode potencialmente afetar a
regulacdo da glucose atraves de multiplos efeitos. No entanto, os inibidores de DPP-1V

tém um efeito modesto sobre os niveis de GLP-1 em comparagdo com agonistas do GLP1.

Em vérios estudos com y-conglutina, Munoz et al, (2018), demonstraram que esta lectina
apresenta altos niveis de inibicdo desta enzima, com relacdo dose-efeito evidente,
compardvel com os inibidores sintéticos da enzima DPP-IV, como a Sitagliptina. A
estrutura peptidica parece ligar-se a DPP-1V, diminuindo os niveis de glucose

plasmaticos.

3.2.2.3.2. Sobreexpressdo do GLUT-4 Membranar

A absorcdo aumentada de glucose para as células, parece ser mediada pelo transportador
GLUT-4,, proteina de transporte codificada pelo gene SLC2A4, abundante nas
membranas celulares do musculo esquelético, cardiaco e tecido adiposo. A presenca de

lectinas como a fy-conglutina estimula o transporte de glucose desde a circulagéo

plasmatica, através da membrana plasmatica celular, para o interior das células, através

deste transportador, numa razdo mais uma vez dose-dependente (Munoz et al. 2018).
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3.2.2.3.3. Inibicdo da Gluconeogénese Hepatica

A lectina y-conglutina demonstrou ter a capacidade para diminuir os niveis de produgao
de glucose pelas células HepG2 hepéticas, a par com a utilizagdo de metformina,
antidiabético sintético (Munoz et al, 2018). Uma das caracteristicas da DM,
especialmente da DM Tipo 2 é a anormal producdo de glucose a nivel das células

hepaticas (gluconeogénese) (American Diabetes Association 2019).

Determinadas enzimas, como a glucose-6-fosfatase (G6Pase) e a fosfoenolpiruvato
carboxilase (PEPCK), auxiliam na manutencdo do processo de gluconeogénese normal
(Americn Diabetes Association 2019). Estas enzimas encontram-se ativas em doentes

diabéticos, levando a producdo e libertacdo no plasma de elevados niveis de glucose.

Os ultimos estudos apontam para que a diminuicdo do processo neoglucogénico a nivel
das celulas hepaticas esteja relacionada com a sobrexpressdo de alguns genes que regulam

a transcrigdo destas mesmas enzimas, ao nivel do préprio mRNA.

3.2.2.3.4. Diminuicéo da Resisténcia a Insulina

Ao longo dos anos, a biologia molecular da DM tem sido estudada em diferentes 6rgaos
para compreender a fisiopatologia dos mecanismos bioldgicos que conduzem a esta
complexa doenga metabdlica. O figado € um dos principais érgdos que controla os niveis
e a produgdo de glucose, mas também o metabolismo lipidico, estando a sua fungéo
alterada nos doentes com DM, geralmente relacionado com a resisténcia a insulina (Loria
et al, 2013). Varias vias metabdlicas estdo alteradas nesta patologia, sendo a inibicdo da
sinalizacédo da insulina uma das dessas vias mais importantes devido ao papel crucial que
esta hormona desempenha na homeostase da glucose. A este respeito, as c-Jun N-terminal
quinases (JNKs) sdo algumas das proteinas envolvidas na resisténcia insulinica que tém
merecido atencdo de diversos investigadores (Kaneto, 2005; Solinas e Karin, 2010;
Solinas e Becattini, 2017). As JNK constituem um grupo de cinases serina-treoninas
pertencentes & familia das cinases proteicas activadas por mitogénio (MAPKSs) (Chang e
Karin, 2001). A sua presenca esta confirmada em diferentes tipos de células e tem como
uma das principais funcBes a resposta a diversos factores de stress, tais como stress

oxidativo, citoquinas inflamatorias, entre outros, factores de stress esses que estéo
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aumentados e envolvidos na diabetes e obesidade (Kaneto, 2005; Solinas e Karin, 2010;
Solinas e Becattini, 2017).

Sabe-se que a isozima c-Jun N-terminal kinase 1 (JNK1) esta envolvida nos processos
que conduzem a DM. No figado, a ativacdo de JNK1 contribui para o aumento da
resisténcia a insulina, apoptose hepética, e inflamacéo das células hepéticas. Portanto, a
sua inibigdo no figado esta relacionada com decréscimo dos valores de glicemia e

melhorias na sensibilidade insulinica (Tarantino et al 2011).

A y-conglutina, presente em sementes de varias espécies do género Lupinus, demonstrou
também ter influéncia direta na inibicdo das proteinas cinases JNK, especificamente na
ativacdo de JNK 1, sugerindo que a reduzida expressao genética e ativacdo proteica de
JNK1, esta diretamente envolvida no controlo dos niveis de glucose plasmaticos (Zepeda
et al, 2021).

Neste estudo, verificou-se que a reducéo dos niveis de glucose com a y -conclutina de
Lupinus Rotundiflorus foi idéntica em relacdo a outros estudos, com outras especies de
Lupinus, indicando que esta lectina apresenta um mecanismo de acdo idéntico,

independentemente da espécie onde se encontra (Zepeda. et al, 2021).

A expressdo de mRNA de Jnkl estd sobrexpressa na DM, diminuindo com a
administragdo de y-conglutina, para niveis idénticos em casos em que a terapia

antidiabética com Metformina foi utilizada (Zepeda. et al, 2021).

A expressdo de JNK1 diminuida nos casos de administracdo da lectina g-conglutina,
parece representar um mecanismo viavel pelo qual as lectinas podem exercer 0s seus
efeitos hipoglicemiantes, reduzindo a resisténcia a insulina e tendo influéncia direta sobre
as enzimas gluconeogénicas, sendo portando estas proteinas um alvo terapéutico no

controlo da DM.
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4. Concluséo

As lectinas tém grande potencial em termos de aplicacGes terapéuticas, sendo utilizadas
em diversas areas biomédicas, especialmente nas suas aplicagdes ao nivel do controlo do
flagelo de saude publica que é a DM, mostrando ser um composto bioativo com um
elevado potencial. A inovagdo terapéutica alcancada sobre doencgas infecciosas,
combinada com a melhoria geral das condi¢cdes de vida e dos cuidados de saude, a
esperanca de vida tem sofrido um aumento notdrio nas Gltimas décadas. Como tal, as
doencas de carécter cronico, genético e relacionado com a idade e habitos de vida,
tornaram-se o principal foco dos estudos clinicos e da Industria Farmacéutica, uma vez
que representam agora um problema maior, diminuindo a qualidade de vida. A DM esta
referenciada ja a algumas décadas como uma patologia ligada ao estilo de vida da
populacdo, ao consequente envelhecimento da mesma, encontrando-se no centro das

atencdes da OMS e da Comunidade Cientifica.

A utilizacdo de lectinas extraidas de plantas foi sempre limitada pelo conhecimento das
mesmas, associada a baixa implementacdo a nivel terapéutico, sendo ainda uma area
“naive”. A medida que a ciéncia tem evoluido, a inovagdo tecnoldgica e terapéutica
aumentam oconhecimento permitindo a utilizacdo dos compostos bioativos e mais
especialmente, das lectinas, em areas cada vez mais abrangentes. A medida que a nossa
compreensdo estrutural e do mecanismo de acdo das lectinas cresce, 0 mesmo acontece
com as aplicacbes com que as utilizamos. Quanto mais estudos forem realizados, mais
interaccBes especificas desconhecidas serdo encontradas e mecanismos de ac¢do
aplicados ao tema da DM, ficardo disponiveis para serem utilizados e aplicados de forma
adequada. O estudo e aplicacdo de lectinas tem aumentado a um ritmo espantoso nas
ultimas décadas. Desde os anos 60, com a percepc¢do de que estas proteinas prontamente
disponiveis sdo ferramentas inestimaveis para o estudo de hidratos de carbono tanto
simples como complexos, em diferentes matrizes bioldgicas e na descriminagdo do
glicoma celular com vista a sua caracterizacdo. Embora a toxicidade das lectinas de
plantas seja sempre uma preocupacéo, estudos in vivo, sdo esclarecedores do seu efeito
benéfico, podendo sempre a sua toxicidade ser ultrapassada, mediante o emprego de drug
delivery systems. Estudos recentemente efetuados (Gracio et al, 2021), revelaram alguma
novidade na responsabilizacdo do caracter de lectina, neste contexto, como a ligagdo da

y-conglutina aos recetores glicosilados das membranas das células HepG2, e ainda a
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ligacdo a insulina, por um mecanismo diferente de lectina, uma vez que esta hormona ndo

é glicosilada (Gracio et al, 2021).

O avango drastico em todas as areas da nossa vida, que a tecnologia proporcionou no
século passado, e a evolucdo que esta a ser evidente neste século, mostrou que os estudos
neste campo irdo certamente dar resultados muito satisfatorios, sendo de grande
importancia um maior investimento nesta area, o que certamente trara beneficios para os

doentes com doencas cronicas como a DM.
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