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1. INTRODUGAO

As lectinas sdo proteinas encontradas em uma variedade de plantas e
animais que possuem a capacidade de se ligar a carboidratos de maneira
especifica. Estudos com foco nas aplicagdes de lectinas vegetais identificaram
atividades biolégicas que podem conferir diversas propriedades farmacolégicas,
como antifungicas, antibacterianas e antivirais. Além disso, essas proteinas
mostraram atividades moduladoras da inflamagao, sendo algumas pré e outras
anti-inflamatérias (CAGLIARI, KREMER, PINTO, 2018 ).

Embora o foco na relagao entre lectinas e inflamacgao tenha se concentrado
principalmente nos efeitos pro-inflamatorios de algumas lectinas, € importante
notar que diferentes tipos de lectinas podem ter efeitos opostos. Certas lectinas
presentes em plantas medicinais tém demonstrado efeitos promissores na
reducdo da inflamagcdo e na modulagcdo do sistema imunoldgico. Essas
descobertas podem abrir novas perspectivas sobre o uso terapéutico de lectinas
na medicina (MEIERS et al., 2019).

As lectinas com propriedades anti-inflamatorias atuam de varias maneiras,
modulando a resposta imunologica ou interferindo em vias bioquimicas
responsaveis pela producdo de mediadores inflamatérios. Elas podem atuar
através de varias vias no organismo, incluindo a modulagdo da atividade
imunoldgica, pela interagdo direta com as células do sistema imunoldgico para
regular a producado de citocinas. Essas proteinas podem inibir a liberacdo de
moléculas pro-inflamatérias ao mesmo tempo que estimulam a producdo de
interleucinas anti-inflamatérias, como a IL-10. Também podem inibir vias
inflamat6rias como a estimulada por IL-17. Ao inibir essas vias, as lectinas
reduzem a producdo de mediadores inflamatorios e ajudam a controlar a
inflamacéo sistémica (MEIERS et al., 2019).

A interleucina-10 (IL-10) é uma citocina que tem papel fundamental na
modulacdo da inflamagdo e na manutengdo da homeostase celular. Ela atua
principalmente como uma citocina anti-inflamatdria, protegendo o corpo de uma
resposta imune descontrolada (CARLINI et al., 2023). A interleucina (IL)-17A é
uma citocina pro-inflamatéria e os primeiros estudos indicaram que a IL-17
derivada de células T poderia ativar uma variedade de células, incluindo
sinoviocitos de artrite reumatoide, fibroblastos e queratinécitos, para liberar
citocinas e quimiocinas e promover a inflamagéo levando as células do sistema
imune a transcreverem outras citocinas proé-inflamatérias e quimiocinas,
amplificando o processo inflamatorio e, em certos casos, exacerbando a resposta
autoimune (FLETCHER et al., 2020).
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Outras citocinas como IL-12 também podem estar envolvidas no processo
inflamatoério e na defesa imunoldgica. A IL-12 é uma das principais citocinas
envolvidas na inducao da diferenciacao de linfécitos T CD4+ em células Th1, que
sdo essenciais para a defesa contra patdégenos intracelulares. As células Th1
produzem interferon-gama (IFN-y), uma citocina chave para a ativagdo de
macrofagos e a promogao de respostas imunes celulares que sao eficazes contra
infec¢cbes bacterianas e virais (ULLRICH et al., 2020).

Neste ensaio procuramos entender, em parte, a agdo da lectina de
Bauhinia variegata, uma lectina galactose especifica expressa de forma
heteréloga por nosso grupo, sobre o sangue periférico de Bovinos no que tange
as vias de sinalizacao inflamatdria envolvidas na resposta celular ativada por esta
proteina e possiveis aplicagdes.

2. METODOLOGIA

PBMCs foram isolados das amostras de sangue total por centrifugagao de
gradiente de densidade em Ficoll. Os PBMCs foram entdo lavados duas vezes
com PBS e suspensos em uma concentragao de 1x105 células/ml em meio RPMI.
As células separadas foram usadas para ensaios de proliferagcdo e extragdo de
RNA. Os PBMCs foram semeados em placa de 6 poc¢os (1x104 células/pog¢o) em
meio RPMI-1640 suplementado com 5% de soro bovino fetal e solugéao
antibiética-antimicética, com a lectina nas concentragdes de 1,5, 2,5 e 5,0 ug/pL e
o mitdbgeno Concanavalina A (ConA, 1,5 e 2,5 ug/pL) e cultivados por 24h sob
uma atmosfera umidificada de 5% CO, a 38,5°C. Para a extragcdo do RNA total,
amostras de RNA foram isoladas usando com 1 mL do Reagente TRIzol®
(Invitrogen™, Carlsbad, USA) e tratadas com DNase usando o kit DNA-free® kit
(Ambion™ USA), conforme instrugbes do fabricante. A sintese do cDNA foi feita
com 2 ug de RNA total usando o kit High Capacity cONA Reverse Transcription kit
(Applied Biosystems™  UK), conforme descricdo do fabricante. As reagbes de
Real-Time PCR foram corridas em um sistema Stratagene® Mx3005P™
Real-Time PCR System (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) usando
SYBR® Green PCR Master Mix (Applied Biosystems™, UK) usando iniciadores
desenvolvidos para vias de sinalizagdo celular, sobretudo envolvidos na
inflamacéo (IL-10, IL-12, IL-17 e INF-y).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo foi realizada uma abordagem preliminar para verificar a agao
da lectina de Bauhinia variegata (BvL) sobre as vias de inflamagdo em sangue
periférico de bovinos. Esta lectina tem sido utilizada por nosso grupo em
diferentes aplicagbes biologicas, incluindo inibicdo de bactérias orais, na
cicatrizacdo e como antitumoral. Os resultados demonstram que a lectina estimula
a inducao de IL-12 (Fig.1), ndo apresenta uma expressdo acentuada de INF-y
(Fig. 2) e reprime a expresséo de IL-17(Fig.3). Nos verificamos a expresséo de
IL-10, mas, apesar da expressao ter se mostrado aumentada, nao foi possivel
confirmar o resultado, pois o controle da reacdo (GAPDH) também estava
alterado. Os resultados sdo diferentes aos apresentados pelo uso da lectina
ConA, uma proteina comumente utilizada nos estudos de inflamacgéo.
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Figura 1. Avaliagdo da expresséao relativa de IL-12 em relagdo ao gene de referéncia
GAPDH em células de sangue periférico bovino tratadas com diferentes concentragbes
de lectina de Bauhinia variegata (BvL) e lectina de Canavalia ensiformis (ConA)
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Figura 2. Avaliagdo da expressao relativa de IFN-y em relacdo ao gene de referéncia
GAPDH em células de sangue periférico bovino tratadas com diferentes concentracdes
de lectina de Bauhinia variegata (BvL) e lectina de Canavalia ensiformis (ConA)
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Figura 3. Avaliagdo da expressao relativa de IL-17 em relacdo ao gene de referéncia
GAPDH em células de sangue periférico bovino tratadas com diferentes concentragdes
de lectina de Bauhinia variegata (BvL) e lectina de Canavalia ensiformis (ConA)

4. CONCLUSOES

A lectina BvL apresenta atividade sobre rotas de sinalizagdo celular
envolvidas na inflamagao, sobretudo reprimindo uma das principais vias de
sinalizagdo mediadas por IL-17, mas nado a via mediada por IL-12. Portanto, novos
estudos com outros mediadores precisam ser investigados para garantir a
seguridade do uso desta proteina na terapéutica humana, principalmente.
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