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RESUMO 
 

Alpinia purpurata é uma planta ornamental também conhecida como fonte de 

moléculas bioativas. Lectinas são proteínas capazes de se ligar a carboidratos e 

exercerem diversas atividades biológicas. O presente estudo descreve o isolamento 

de uma lectina extraída das inflorescências de A. purpurata (ApuL) e a avaliação de 

seu potencial imunomodulador. Proteínas foram extraídas da farinha das brácteas 

através de homogeneização (16 h, 4ºC) em NaCl 0,15 M. Após filtração e 

centrifugação, o extrato obtido foi tratado com sulfato de amônio (40% de saturação) 

durante 4 h a 28ºC. As frações de proteínas precipitadas (FP) e sobrenadante (FS) 

foram dialisadas e avaliadas quanto à concentração de proteínas e atividade 

hemaglutinante (AH). A fração com maior AH específica (FS) foi submetida à 

cromatografia de gel filtração em coluna de Sephadex G-75. Frações de 5 mL foram 

coletadas e avaliadas quanto a absorbância a 280 nm e AH. O primeiro pico obtido 

nessa cromatografia correspondeu à lectina, que foi caracterizada quanto à massa 

molecular nativa, composição em subunidades, especificidade de ligação a 

carboidratos e estabilidade da AH frente a variações de temperatura e pH. A ação 

imunomoduladora foi avaliada investigando a produção de citocinas e liberação de 

óxido nítrico por células mononucleares de sangue periférico humano incubadas ou 

não com a lectina (12,5 µg/mL). Além disso, a diferenciação e ativação de linfócitos 

foram avaliadas por ensaios de imunofenotipagem. ApuL é uma proteína acídica, 

com massa molecular nativa de 34 kDa, e oligomérica (formada por subunidades de 

7,4 kDa). AH da lectina foi inibida pelas glicoproteínas fetuína e ovoalbumina; 

resistente ao aquecimento a 100 °C por 20 min; estimulada na presença de íons 

cálcio e magnésio; e maior em pH 7,5. ApuL induziu as células de sangue periférico 

a liberarem citocinas pertencentes aos perfis Th1 (IFN-γ, TNF-α e IL-6) e Th17 (IL- 

17A), bem como óxido nítrico, estimulando um ambiente pró-inflamatório. Além 

disso, ApuL estimulou a produção de IL-10, uma citocina anti-inflamatória com papel 

regulador. A incubação com a lectina promoveu diferenciação e ativação dos 

subconjuntos de linfócitos T CD8+ e CD4+, como evidenciado pela maior expressão 

da molécula CD28. Em conclusão, a inflorescência de A. purpurata é fonte de uma 

lectina com ação imunomoduladora e potencial aplicação biomédica, o que adiciona 

valor biotecnológico a esta planta ornamental. 

Palavras-chave: Lectinas. Citocinas. Perfil pró-inflamatório. Linfócitos. 



 

ABSTRACT 

Alpinia purpurata is an ornamental crop also known as source of bioactive molecules. 

Lectins are proteins capable of binding carbohydrates and that exert several 

biological properties. The present study describes the isolation of a lectin extracted 

from the bracts of inflorescences of A. purpurata (ApuL) and the evaluation of its 

immunomodulatory potential. Proteins were extracted from the bracts flour by 

homogenization (16 h, 4 °C) in 0.15 M NaCl. After filtration and centrifugation, the 

extract obtained was treated with ammonium sulfate (40% saturation) for 4 h at 28 

°C. The precipitated (PF) and supernatant (SF) fractions were dialyzed and  

evaluated for protein concentration and hemagglutinating activity (HA). SF, which 

was the fraction with highest specific HA, was submitted to gel filtration 

chromatography on a Sephadex G-75 column. Fractions of 5 mL were collected and 

evaluated for absorbance at 280 nm and HA. The first peak obtained in this 

chromatography corresponded to the lectin, which was characterized for native 

molecular mass, subunit composition, carbohydrate-binding specificity, and stability 

of HA toward temperature and pH variation. The immunomodulatory action was 

evaluated by investigating cytokine production and release of nitric oxide by human 

peripheral blood mononuclear cells treated or not with the lectin (12.5 μg/mL). In 

addition, the differentiation and activation of lymphocytes were evaluated by 

immunophenotyping assays. ApuL is an acidic, 34-kDa native molecular mass, and 

oligomeric protein (formed by subunits of 7.4 kDa). HA of lectin was inhibited by the 

glycoproteins fetuin and ovalbumin; resistant to heating at 100 °C for 20 min; 

stimulated in the presence of calcium and magnesium ions; and highest at pH 7.5. 

ApuL induced peripheral blood cells to release cytokines belonging to the Th1 (IFN-γ, 

TNF-α, and IL-6) and Th17 (IL-17A) profiles, as well as nitric oxide, stimulating a pro- 

inflammatory environment. In addition, ApuL stimulated the production of IL-10, an 

anti-inflammatory cytokine with regulatory role. Incubation with the lectin promoted 

differentiation and activation of the CD8+ and CD4+ T lymphocyte subsets, as 

evidenced by the greater expression of the CD28 molecule. In conclusion, the 

inflorescence of A. purpurata is source of a lectin with immunomodulatory action and 

potential biomedical application, which adds biotechnological value to  this 

ornamental plant. 

Keywords: Lectins. Cytokines. Pro-inflammatory profile. Lymphocytes. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

Considerando o quadro atual das diversas doenças que afetam a 

espécie humana e os problemas relacionados com fármacos sintéticos 

atualmente utilizados – como resistência bacteriana aos antibióticos e 

penetração limitada de drogas anticancerígenas através do tecido tumoral 

(FAIR; TOR, 2014; AL-ABD et al., 2015) – moléculas bioativas de fontes 

naturais ou recombinantes têm sido pesquisadas, visando tanto o potencial 

diagnóstico quanto terapêutico (COELHO et al., 2017). Por outro lado, muitas 

terapias à base de produtos vegetais não foram submetidas a uma avaliação 

científica adequada, apesar de alguns componentes das plantas apresentarem 

potencial para causar efeitos tóxicos graves e importante interação com outros 

fármacos. Dessa forma, é necessária a pesquisa contínua para elucidar as 

potencialidades e segurança de plantas medicinais e seus compostos (NASRI, 

RAFIEIAN-KOPAEI, 2014; THOOPTIANRAT et al., 2017). 

O sistema imune é formado por um conjunto de células e moléculas que 

possuem a finalidade de reconhecer e eliminar estruturas estranhas ao 

organismo, como também atuar na remoção de células mortas e eliminação de 

células malformadas ou com alterações que comprometem sua função 

(ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015). No caso de algumas doenças, a 

modulação do sistema imune pode auxiliar na prevenção e tratamento. A 

pesquisa por novas drogas com a capacidade imunomoduladora tem sido alvo 

de estudos há décadas, principalmente as de fontes naturais. Uma grande 

variedade de famílias botânicas inclui espécies das quais se pode obter 

moléculas com atividade imunomoduladora, sendo as famílias Euphorbiaceae, 

Fabaceae, Moraceae, Rubiaceae e Zingiberaceae as mais relatadas 

(MARQUES et al., 2015). 

As lectinas são proteínas que possuem a capacidade de ligar-se de 

forma específica e reversível a carboidratos (KARNCHANATAT et al., 2012; 

MACEDO et al., 2015). Apresentam diversas atividades biológicas, inclusive 

ação imunomoduladora (BATISTA et al., 2017; BUTLE et al, 2016). A ligação 

de lectinas a glicoconjugados presentes na superfície das células imunológicas 

pode desencadear efeitos como proliferação celular e alterações na liberação 

de citocinas (LAUBLI et al., 2014, SARTIM et al., 2014). 
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A Alpinia purpurata, conhecida popularmente como gengibre vermelho, é 

uma planta da família Zingiberaceae de caráter ornamental, originária dos 

países asiáticos. Estudos sobre o potencial biotecnológico desta espécie têm 

relatado diferentes atividades biológicas, tais como inseticida, antibacteriana e 

antioxidante (LIRA et al., 2015; SANTOS et al., 2012; SUBRAMANIAN; SUJA, 

2011; VILLAFLORES et al., 2010). 

Dentro desse contexto, o presente trabalho descreve o isolamento de 

uma lectina (ApuL) extraída das brácteas das inflorescências da A. purpurata; a 

lectina purificada foi caracterizada e avaliada quanto ao seu pontencial 

citotóxico e imunomodulador sobre células mononucleares de sangue periférico 

humano. 
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             2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 

 

             2.1 SISTEMA IMUNE 

 
 

A imunidade é o conjunto de mecanismos de defesa de um organismo. 

As células e moléculas responsáveis pela imunidade constituem o sistema 

imune, e a sua resposta coletiva e coordenada frente à entrada de 

microrganismos e de substâncias estranhas é denominada de resposta imune. 

A defesa contra agentes infecciosos é mediada pelas reações iniciais da 

imunidade inata e pelas respostas tardias da imunidade adaptativa (ABBAS; 

LICHTMAN; PILLAI, 2015; KUMAR; BOT; 2016). 

A importância do sistema imune é evidenciada quando indivíduos com 

respostas imunes defeituosas apresentam doenças infecciosas graves em 

maior freqüência. Já a estimulação do sistema imune através da vacinação tem 

proporcionado a erradicação de muitas doenças como, por exemplo, a 

poliomielite, e diminuído a incidência de outras como tétano e rubéola (D’ 

ARGENIO; WILSON, 2010; PULEDRAN, 2014). 

O funcionamento correto do sistema imune não se restringe apenas ao 

combate a processos infecciosos, mas também ao reconhecimento de células 

transformadas do próprio organismo, como células tumorais. Diversos métodos 

que promovem a estimulação do sistema imune para o tratamento antitumoral 

já são utilizados (ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2014; TOPPER et al., 2017; 

OFFRINGA; GLENNIE, 2015). 

A divisão da ação do sistema imune em imunidade inata e adaptativa 

(Figura 1) é utilizada principalmente para fins didáticos, uma vez que as células 

que as compõem estão em constante comunicação e são dependentes, umas 

das outras, para seu processo de ativação e regulação, cada uma atuando em 

processos iniciais e tardios contra determinado antígeno. 

A comunicação das células imunes entre si, bem como com células não 

imunes, acontece por meio de proteínas secretadas, altamente indutíveis, 

chamadas de citocinas. Elas são agrupadas em várias famílias de proteínas 

que são referidas como fatores de necrose tumoral (TNFs), interleucinas (ILs) 

interferons (IFNs) e fatores estimulantes de colônias (CSFs) (ESQUIVEL- 
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VELÁZQUEZ et al., 2015). Essas moléculas orquestram uma variedade de 

processos, tais como regulação da inflamação local e sistêmica, proliferação 

celular, quimiotaxia e reparo tecidual (DUQUE; DESCOTEAUX, 2014). 

 
FIGURA 1 - Imunidades inata e adaptativa. 

 

 

Os mecanismos da imunidade inata correspondem à defesa inicial contra infecções. Após 
ultrapassar barreiras epiteliais, patógenos entram em contato com as primeiras células de 
defesa (fagócitos, células dendríticas e células Natural Killer, NK), as quais compõem a 
imunidade inata, juntamente com o sistema complemento. A imunidade adaptativa acontece 
com a ativação de linfócitos de maneira antígeno-específica, diferenciando-se em células 
produtoras de anticorpos (linfócitos B) e células efetoras (linfócitos T). As células dendríticas 
fazem a conexão entre a imunidade inata e adaptativa, a partir do momento em que se 
transformam em células apresentadoras de antígeno. 

 

Fonte: Adaptado de Abbas et al. (2015) 

 

A principal função das citocinas é regular a inflamação, e, como tal, 

desempenham um papel vital na regulação da resposta imunológica em 

processos fisiológicos e patológicos. As citocinas podem ser classificadas em 

pró e anti-inflamatórias (NEURATH et al., 2014, ROSSI et al., 2017) e são 

produzidas principalmente por macrófagos e linfócitos embora possam também 

ser produzidas por células polimorfonucleares, células endoteliais e epiteliais, 

adipócitos e células do tecido conjuntivo (DUQUE; DESCOTEAUX, 2014). 

Cada citocina liga-se a um receptor de superfície celular específico para 

gerar uma cascata de sinalização que afeta a função celular. Isso inclui a 
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regulação positiva ou negativa de genes e fatores de transcrição, o que pode 

resultar na produção de outras citocinas, em um aumento no número de 

receptores de superfície para outras moléculas, ou eventualmente na 

supressão da expressão da própria da citocina (HAYDEN; GHOSH, 2014; 

IVASHKIV; DONLIN, 2014). Uma característica primária das citocinas é a de 

redundância funcional, quando diferentes citocinas compartilham funções 

semelhantes. Além disso, as citocinas são pleiotrópicas, pois atuam em 

diferentes tipos de células – as quais podem expressar diferentes receptores 

para uma mesma citocina (STENKEN; POSCHENRIEDER, 2015). 

 
2.1.1 Imunidade inata 

 
 

O sistema imune inato representa a primeira linha de defesa do 

organismo contra agentes patogênicos e um determinante importante para o 

direcionamento da resposta imune adaptativa (BOTTAZZI et al., 2010; 

MANTOVAI et al., 2011). A imunidade inata é composta principalmente por 

fagócitos, como macrófagos, neutrófilos e células dendríticas, células Natural 

Killers (NK), citocinas e sistema complemento. Macrófagos e neutrófilos 

fornecem a primeira defesa contra micro-organismos, enquanto que as células 

dendríticas fornecem uma importante conexão para o sistema imune 

adaptativo, por atuarem como células apresentadoras de antígeno (APCs, do 

inglês antigen-presenting cells). 

Os mecanismos da resposta inata são ativados a partir do 

reconhecimento de estruturas presentes nas superfícies dos micro-organismos, 

os padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs, do inglês pathogen- 

associated molecular patterns) ou estruturas que são expressas em células que 

sofreram algum tipo de agressão, os padrões moleculares associados ao dano 

(DAMPs, do inglês damage-associated molecular patterns) (ABBAS, 2015; 

CRUVINEL, 2010). A imunidade inata representa uma rápida e padronizada 

resposta a um número grande de estímulos. A capacidade de reconhecer 

PAMPs é uma característica fundamental da imunidade inata, porém esta não 

tem a capacidade de lembrar-se de uma invasão anterior pelo mesmo 

patógeno, não podendo responder de forma mais rápida e eficiente contra o 
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mesmo insulto, principal característica que a difere da imunidade adaptativa 

(VAZQUEZ et al., 2015). 

As células NK representam um subgrupo de glóbulos brancos que 

exercem respostas imunitárias precoces contra vírus e estão envolvidas em 

respostas imunes contra células cancerosas. Elas exercem citotoxicidade direta 

nas células-alvo e são potentes produtores da citocina interferon gama (IFN-γ). 

Possuem função citotóxica semelhante a células da imunidade adaptativa, 

porém agindo em um estágio inicial da imunidade inata (SPITS et al., 2013, 

FERLAZZO; MORANDI, 2014; GARDINER; MILLS, 2016). 

Os macrófagos são células importantes na imunidade inata no que se 

refere à identificação de antígenos, atuando também na regulação do processo 

inflamatório e induzindo a deposição de matriz extracelular para reparo 

tecidual. Os macrófagos ativados, conhecidos como M1, são estimulados por 

PAMPs e/ou DAMPs, têm fenótipo pró-inflamatório e causam dano tecidual nas 

fases iniciais participando ativamente da resposta imune inata e adaptativa, 

como mostra a Figura 2. Eles colaboram com linfócitos T e B através de 

interações célula-célula utilizando o complexo de histocompatibilidade principal 

II (MHC II, do inglês major histocompatibility complex II) e mecanismos 

mediados em fase fluída, principalmente baseados na liberação de citocinas e 

quimiocinas (DALMAS ET AL., 2017; DUQUE; DESCOTEAUX, 2014). 

 
FIGURA 2 - Interação dos macrófagos com células da imunidade inata e adaptativa. 

 

Macrófagos são fagócitos que atuam na imunidade adaptativa através da secreção de 
mediadores inflamatórios e recrutamento de outras células para o sítio inflamatório. Ativam a 
imunidade adaptativa seja por estímulo através de citocinas ou ativação antígeno-específica, 
através da apresentação de antígenos aos linfócitos. 

 
Fonte: Adaptado de Kummar et al. (2007). 
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Os macrófagos alternativos ativados, conhecidos como M2, são 

induzidos por diferentes estímulos (por exemplo, IL-4 e/ou IL-13, IL-10, TGF-β) 

e predominam na resposta inflamatória tardia. Eles sustentam a finalização da 

inflamação e promovem a angiogênese, a fibroplasia, a deposição de nova 

matriz extracelular e a remodelação final do tecido, através da produção de 

fatores de crescimento e proteases (MANTOVANI et al., 2013; DONI et al., 

2017). M2 também atuam secretando citocinas, tais como IL-10, que atuam na 

regulação da resposta imune, prevenindo assim o dano ao tecido ou ao órgão 

(FRIDMAN et al., 2012; GAO et al., 2015). A atividade dos macrófagos pode  

ser aumentada por citocinas secretadas por células T auxiliares, por exemplo 

IFN-γ, que é um dos mais potentes ativadores de macrófagos (DUQUE; 

DESCOTEAUX, 2014). 

O óxido nítrico (NO, do inglês nitric oxide), predominantemente 

produzido por macrófagos ativados, desempenha múltiplos papeis biológicos, 

por exemplo, em processos como sinalização celular, regulação da pressão 

sanguínea, coagulação, morte de células tumorais, entre outros (LOK et al., 

2012; RAHMANTO et al., 2012; LOK et al., 2014). Um dos efeitos bastante 

estudados é a capacidade de M1, produtores de NO, atacarem células  

tumorais autopreservando-se. Por outro lado, a população de M2, que é 

conhecida por produzir pequenas quantidades de NO após a ativação, estimula 

o crescimento tumoral (WIEGERT; BRUNE, 2008; RIDNOUR et al., 2006; 

KOVACEVIC et al., 2017; BASUDHAR et al., 2016). Outra função principal do 

NO em processos infecciosos é a morte microbiana, através da geração de 

peroxinitrito, ONOO- (LO FARO et al., 2014). 

O sistema complemento é composto por proteínas solúveis no plasma, 

presentes em todos os indivíduos, independentemente de contato prévio com 

imunógenos ou agentes agressores (MEDZHITOV; JANEWAY, 2000; 

SHARMA; ALISSON, 2015). Esse sistema pode ser ativado por vias distintas 

conhecidas como via clássica, via da lectina ligadora de manose e via 

alternativa, todas agindo em cascata e possuindo uma via comum final. As 

proteínas do complemento agem com o objetivo de opsonizar patógenos e 

induzir respostas inflamatórias, ajudando no combate a infecções e 

manutenção da homeostase. Ainda, o sistema complemento promove a morte 

de patógenos através da formação do complexo de ataque à membrana. 
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Durante uma reinfecção o complemento também pode auxiliar na ativação da 

resposta imune adaptativa (KAPLAN, 2010; KOLEV et al. 2013; MERLE et al., 

2015). 

 
2.1.2 Imunidade adaptativa 

 
 

Na imunidade adaptativa, os antígenos (substâncias estranhas que 

induzem as respostas imunes específicas) são reconhecidos por receptores de 

membrana das células do sistema, linfócitos B e T, que expressam um grande 

repertório de receptores celulares que são produzidos por recombinação 

somática específica. Funcionalmente, células T e B naïve (virgens) encontram 

antígenos em órgãos linfóides especializados e passam por um processo de 

proliferação celular e maturação antes de exercerem suas funções efetoras 

(VIVIER et al., 2011; ABBAS; LICHTMAN; PILLAI, 2015). O processo de 

ativação de uma resposta adaptativa a um antígeno ainda não conhecido é 

desencadeado pelas células dendríticas que se diferenciam em células 

apresentadoras de antígeno (Figura 3). 

Quando antígenos são reconhecidos por receptores presentes nas 

membranas de linfócitos B, estas células diferenciam-se em plasmócitos 

produtores de anticorpos. Já os linfócitos T, quando reconhecem antígenos 

através dos seus receptores de membrana, exercem diferentes funções dentro 

da resposta imune. Os linfócitos T são subdivididos em dois tipos celulares: 

citotóxicos e auxiliares (Th, do inglês T helpers). Os citotóxicos (também 

chamados CD8+) têm a capacidade de destruição de células infectadas por 

vírus e bactérias intracelulares. Os linfócitos Th (também chamados de CD4+) 

são células responsáveis por secretar citocinas que atuam no recrutamento de 

células do sistema imune e na sua ativação (PAHAM, 2015; ABBAS, 

LICHTMAN, PILLAI, 2015; COSMI et al., 2013). 

As principais características da resposta adaptativa são a especificidade 

e memória imunológica. A especificidade é a capacidade das células de 

distinguirem entre diferentes substâncias. A memória imunológica diz respeito à 

habilidade das células responderem a uma exposição repetida ao mesmo 

antígeno de forma rápida e vigorosa (ABBAS, LICHTMAN, PILLAI, 2015). 
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FIGURA 3 – Fases da imunidade adaptativa. 

A ativação de linfócitos se dá pelo contato inicial de um linfócito naïve com o antígeno por 
intermédio das células apresentadoras de antígeno. O linfócito T naïve, ao ser ativado, se 
diferencia em células efetoras produtoras de citocinas e citotóxicas, respectivamente. Linfócitos 
B naïve se diferenciarão em células produtoras de anticorpos. Esses dois tipos celulares, 
linfócitos T e B, atuarão conjuntamente para eliminação de antígenos. Após esse processo, 
parte das células será eliminada e outra parte permanecerá como células de memória. 

 
Fonte: adaptado de Abbas et al. (2015). 

 

As células T CD8+ são conhecidas principalmente por serem células 

efetoras contra patógenos intracelulares. Para iniciar suas funções, o linfócito T 

CD8+ naïve deve inicialmente ser ativado por membros especializados do 

sistema imunológico inato. Células T atuam localmente ao entrar em contato 

com células hospedeiras infectadas tanto por detecção de PAMPs 

apresentados pelo MHC de classe I ou interagirem diretamente com moléculas 

efetoras tóxicas. Após a depuração da infecção, os linfócitos T de memória 

permanecem (RUSSELL et al., 2002; SKON et al., 2013). 

Os linfócitos T CD8+ usam várias formas para matar células infectadas e 

alteradas, tais como a secreção de citocinas como IFN-γ e TNF-α, que 

possuem efeitos antivirais, e liberação de grânulos citotóxicos contendo 

perforina e granzimas. No entanto, os linfócitos T CD8+ também podem 
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secretar um painel amplo de citocinas semelhantes aos subconjuntos de 

células T CD4+ bem descritos (PFEFFER et al., 2017). 

A capacidade dos linfócitos Th de responder a infecções através da 

secreção de citocinas é um assunto bastante estudado na Imunologia. As 

células Th podem ser divididas em quatro principais subconjuntos distintos com 

base no perfil de secreção de citocinas apresentados pelas células: células Th1 

que produzem IL-2, IFN-γ, TNF-α e linfotoxina-a; células Th2 caracterizadas 

pela produção de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13; células Th17 que produzem IL-17; e 

células T reguladoras (Treg) que produzem IL-10, IL-35 e TGF-β (RAMANI et 

al., 2015; BERNINK et al., 2013). Recentemente, foi descoberto outro perfil de 

células Th, o perfil Th9 que se caracteriza pela produção de IL-9 (SCHIMITT; 

KLEIN; BOPP, 2014; DENG et al., 2016). 

A resposta dos linfócitos Th a um antígeno é dirigida pela resposta 

imune inata, de forma que o sub-tipo no qual o linfócito Th irá se diferenciar 

depende do ambiente no qual a APC encontrou inicialmente o antígeno, pois 

diferentes células da imunidade inata podem funcionar como uma fonte  

precoce de citocinas durante a resposta imune. A apresentação do antígeno 

processado pelo MHC de classe II, juntamente com moléculas co- 

estimuladoras e combinações precisas de citocinas, impulsiona a diferenciação 

de linfócitos Th naïves em células efetoras de perfil específico sendo Th1, Th2 

ou Th17 (MIRCHANDANII et al., 2014; CIRACI et al., 2016; JANKOVIC; FENG, 

2015). 

A capacidade das células T virgens diferenciarem-se em linhagens Th 

distintas e os diferentes papéis dos subconjuntos Th com suas respectivas 

citocinas em infecções, alergias e auto-imunidade tem sido objeto de várias 

décadas de pesquisa (BERNINK et al., 2013; WILHELM et al., 2012; WALKER 

et al., 2013; SPITS; DI SANTO, 2011). 

 
         2.2 PERFIS DE RESPOSTA DE LINFÓCITOS Th 

 
 

As respostas efetoras do tipo 1 são definidas por células Th1 e Th17, 

células T citotóxicas, grupos 1 e 3 de células linfóides inatas (ILCs) 

imunoglobulinas IgM, IgA e classes de anticorpos IgG específicos. Essa 

resposta efetora fornece imunidade contra bactérias, vírus, fungos e 
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protozoários. Elementos de imunidade tipo 1 também ajudam a manter 

vigilância imune anti-tumoral (WYNN, 2017). O fator chave necessário para a 

diferenciação de células Th1 a partir de linfócitos Th naïve é a IL-12, mas 

também a presença de IFN-γ desempenha um papel importante (COSMI et al., 

2013). IFN-γ produzido por células Th1 já demonstrou um importante papel na 

ativação de macrófagos para combate a bactérias intracelulares (SALLUSTO et 

al., 2017). 

A resposta imune do tipo 2 é caracterizada por células Th2, eosinófilos, 

mastócitos, basófilos, ILC2s, macrófagos induzidos por IL-4 e/ou IL-13, IgE e  

as citocinas IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 (WYNN, 2017; MIRCHANDANI et al., 2014). 

Quando a dicotomia Th1-Th2 foi descrita pela primeira vez por Mosmann & 

Cofman (1989), a imunidade do tipo 2 não foi considerada como uma resposta 

efetora importante, mas como um mecanismo regulatório, cuja principal função 

era limitar as conseqüências prejudiciais da imunidade protetora mediada por 

células Th1 (ABBAS, MURPHY, SHER, 1996). A compreensão do papel da 

imunidade tipo 2 se expandiu nos últimos anos. Além de suprimir a imunidade 

do tipo 1 e a inflamação conduzida por células Th1, a imunidade do tipo 2 

surgiu como uma resposta efetora importante que possui ação de proteção ao 

hospedeiro contra infecções (WYNN, 2017; REDPATH et al., 2018). 

Uma resposta Th2 oferece proteção contra parasitas extracelulares, 

aumentando as defesas iniciais em barreiras físicas, e também auxilia na 

manutenção da homeostase metabólica e promoção da remodelação tecidual 

após lesão (HEREDIA et al., 2013; CHAWLA; POLLARD, 2013;). Além disso, a 

imunidade do tipo 2 foi identificada como um mecanismo de proteção 

importante em várias doenças auto-imunes (ANTHONY et al., 2011) incluindo 

artrite, esclerose múltipla e doença de Crohn devido à sua capacidade de 

suprimir a inflamação de tipo 1 (CHEN et al., 2016; FINLAY et al., 2016). 

O perfil Th17 exibe seis membros na família de citocinas de IL-17, 

incluindo IL-17A (comumente referida como IL-17), IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL- 

17E (também conhecida como IL-25) e IL-17F (WANG et al., 2012). Há  

também a secreção de TNF-α (GAFFEN et al., 2014) e IFN-γ (LEXBERG et al., 

2010). A diferenciação de células produtoras de IL-17 requer um conjunto de 

fatores de transcrição que não se sobrepõe aos fatores necessários para as 

células Th1 ou Th2 (DONG, 2011). 
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Os requisitos para a diferenciação Th17 são mais complexos do que 

para as células Th1 e Th2, pois a produção de IL-17 pode ser induzida por 

diferentes combinações de citocinas. Inicialmente, a combinação TGF-β e IL-6 

foi identificada em camundongos (VELDHOEN et al., 2006), e em seguida foi 

proposta a combinação IL-1β, IL-6 e/ou IL-23 em seres humanos (ACOSTA- 

RODRIGUEZ et al., 2007; COSMI et al., 2008). Na presença de um coquetel 

com as citocinas TGF-β, IL-1β, IL-6 e IL-23, a diferenciação de Th17 foi 

eficiente em seres humanos (MANEL et al., 2008; KORN et al., 2009). 

Células Th17 impulsionam o recrutamento de neutrófilos e a produção 

de peptídeos antimicrobianos em resposta a bactérias extracelulares e fungos 

(MISIAK et al., 2017). Um defeito na produção de IL-17 resulta em aumento da 

disseminação bacteriana, correlacionando-se com mediadores inflamatórios 

reduzidos e recrutamento de neutrófilos deficiente. IL-17 e IL-17F medeiam a 

função imunológica induzindo citocinas pró-inflamatórias, peptídeos anti- 

patogênicos e secreção de quimiocinas por células imunes efetoras 

(ISHIGAME et al., 2009; YANG et al., 2008). A liberação dessas moléculas pró- 

inflamatórias desencadeia recrutamento de células imunes inatas para o local 

de infecção e eliminação de patógenos. A IL-17 derivada de fontes inatas e 

adaptativas pode lutar contra a invasão de patógenos em diferentes fases e 

locais de infecção, o que adiciona maior complexidade a sua resposta imune 

(JIN; DONG, 2013). 

Existe também outra subpopulação de células T CD4+, descrita mais 

recentemente quando comparada as demais, que é a subpopulação Th9. Esse 

subconjunto é caracterizado principalmente pela produção da IL-9, que possui 

efeito em vários tipos celulares incluindo mastócitos, eosinófilos, linfócitos T e 

células epiteliais (NOELLE; NOWAK, 2010; WILHELM et al., 2012). As células 

Th2 foram inicialmente descritas como a principal fonte de IL-9. Contudo, foi 

demonstrado que IL-9 e IL-4 raramente são produzidas pela mesma célula, 

indicando que as células Th9 representam um subconjunto de células Th 

distinto (STAUDT et al., 2010; VELDHOEN et al., 2008). Este subconjunto de 

células T CD4+ é desenvolvido sob a influência de IL-4 e TGF-β, e resulta na 

produção exclusiva de IL-9 ou em conjunto com IL-10 (KAPLAN, 2013; 

KAPLAN et al., 2015). No entanto, poucos dados estão disponíveis sobre o 

padrão de expressão das células Th9 em humanos (ANURADHA et al., 2016). 
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As células Th9, nos seres humanos, podem desempenhar um papel protetor 

(antitumoral), bem como um papel patogênico (alergia, asma e auto-imunidade) 

(PURWAR et al., 2012; SOROOSH; DOHERTY, 2009; PAN et al., 2013). 

As células T reguladoras (Treg) têm a capacidade de regular as 

respostas imunes inatas e adaptativas. Elas expressam CD25 em sua 

superfície, o fator de transcrição FOXp3 e também expressam no citoplasma e 

superfície o receptor co-inibitório CTLA4 (YAMAGUCHI et al., 2011; KLOCKE; 

HOLMDAHL; WING, 2017). CTLA4 está envolvido na função supressora das 

células Treg pela diminuição da expressão de CD80 e CD86 (moléculas co- 

estimulatórias) nas células apresentadoras de antígeno (SAKAGUSHI et al., 

2013). O desenvolvimento e sobrevivência de células Treg são muito 

dependentes de um número de fatores-chave e sinalização, incluindo IL-2, 

TGF-β e moléculas co-estimuladoras (como CD28) (KORN et al., 2009; HE et 

al., 2017). 

As células Treg proliferam vigorosamente em ambientes inflamatórios 

(como em tumores e nas ilhotas pancreáticas de camundongos diabéticos não- 

obesos) muitas vezes em maior extensão do que outros subconjuntos de 

células T (SAKAGUCHI et al., 2013). Células Treg são responsáveis por  

manter as respostas imunes em equilíbrio e prevenir a reatividade imune 

excessiva e perigosa. Várias doenças humanas, incluindo câncer, infecções 

crônicas e síndromes autoimunes foram associadas ao desequilíbrio da ação 

das células Treg, o que parece contribuir para o processo da doença e ter um 

impacto na sobrevida do paciente (MOUGIAKAKOS et al., 2010; JENABIAN et 

al., 2010). 

A Figura 4 traz as principais características e funções dos diferentes 

subtipos de células Th. É notório que a produção de IL-10 é compartilhada por 

diferentes subtipos celulares, dentre as quais estão células da imunidade inata, 

como macrófagos, monócitos, células dendríticas, mastócitos, neutrófilos, 

eosinófilos e células NK, e células da imunidade adaptativa como células T 

CD4+, células T CD8+ e células B (SARAIVA; O'GARRA, 2010). A IL-10 foi 

primeiramente descrita sendo produzida por células Th2, inibindo a síntese de 

citocinas por macrófagos quando induzidos por células Th1, mas também é 

produzida e exerce efeitos em várias outras células. A IL-10 é uma citocina 

antiinflamatória com papel crucial na prevenção de patologias inflamatórias e 
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auto-imunes, regulando a resposta imune aos patógenos (CASTILLO, KOLLS, 

2016). No entanto, a produção de IL-10 também pode restringir de forma 

inadequada as respostas imunes protetoras e, nesse contexto, a IL-10 pode 

contribuir para a infecção crônica (MOORE et al., 2001). 

 
FIGURA 4 - Diferenciação de células T CD4+ naive em subpopulações com diferentes ações 

na imunidade. 

Representação dos estímulos necessários no ambiente celular para o estabelecimento de cada 
subpopulação de linfócitos Th (CD4+). Após a diferenciação, cada perfil celular inicia sua 
própria produção de citocinas e atua através de diferentes mecanismos. 

 
Fonte: adaptado de Zhu e Paul (2008). 

 
             2.3 RELAÇÃO ENTRE OS PERFIS DE LINFÓCITOS Th E DOENÇAS 

 
 

Na atualidade, há diversas doenças relacionadas ao desequlíbrio do 

sistema imunológico, sejam doenças causadas por imunodeficiência ou por 

super ativação da resposta imune. Já foram relatadas as funções de 

determinados perfis celulares na geração e combate a doenças. 

A desregulação da tolerância imune pode levar ao desenvolvimento de 

várias doenças dentre elas as alergias, asma, tumores, infecções crônicas, 

rejeição de órgãos transplantados e doenças auto-imunes. Como exemplo, a 

resposta tipo 2, quando desregulada, crônica ou hiper-reativa, pode contribuir 

para o desenvolvimento de doenças como alergias a drogas, toxinas e 

alimentos, asma, dermatite atópica, rinite alérgica, esofagite eosinofílica e 
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anafilaxia (PALM et al., 2012; AKDIS, 2012). Após a descoberta das células 

Th1 e Th2 por Mosmann et al. (1986), pesquisas apresentaram que uma 

resposta Th2 estaria relacionada ao desenvolvimento de doenças alérgicas e 

que as respostas Th1 seriam predominantes em infecções e auto-imunidade. 

Dessa forma, tem sido sugerido que uma mudança para uma resposta Th1 

pode ser necessária para o tratamento bem-sucedido de alergias, e uma 

mudança para uma resposta Th2 pode ser benéfica para o tratamento de auto- 

imunidade (LICONA-LIMÓN et al., 2013; RAPHAEL et al., 2015; NOURI et al., 

2015). 

À medida que as respostas imunológicas do tipo 1 e do tipo 2 se 

encontram, as respostas de citocinas do tipo 2 suprimem o desenvolvimento da 

imunidade protetora do tipo 1 contra uma ampla gama de agentes patogênicos 

virais, bacterianos e protozoários, e assim pode facilitar a infecção 

descontrolada ou persistente (POTIAN et al., 2011; OSBORNE et al., 2014). 

A supressão da imunidade do tipo 1 e do desenvolvimento de células T 

citotóxicas por imunidade do tipo 2 também pode estar envolvida com a 

promoção da tumorigênese e crescimento de células tumorais (OCHI et al; 

2012; TIAN et al., 2016). Estudos têm apontado o papel das subpopulações 

Th1 e Th17 na fisiopatologia de doenças auto-imunes. Tem sido sugerido que 

as citocinas relacionadas a células Th17, tais como IFN-γ, IL-17, IL-21 e IL-22, 

desempenham um papel na diabetogênese em ratos e em humanos. Embora o 

papel da IL-17 pareça ser de defesa em mucosas e direcionamento de  

resposta imune a patógenos extracelulares, ela também desempenha um papel 

crítico no processo inflamatório e no desenvolvimento de algumas doenças 

auto-imunes como artrite reumatóide, psoríase, esclerose múltipla e doença 

inflamatória intestinal. Por muito tempo, acreditava-se que essas doenças eram 

iniciadas por resposta Th1, porém estudos evidenciaram o papel de células 

Th17 na patogênese (PECK & MELLINS, 2009; CROME et al., 2010; 

LANGRISH et al., 2005, HIROTA et al., 2011). 

Snell et al. (2016) comprovaram que a deficiência de células Th1 leva a 

um declínio progressivo de linfócitos T CD8+ e a um quadro persistente de 

infecção viral, enquanto seu reestabelecimento restaura o funcionamento 

normal e o número de linfócitos T CD8+ que são capazes de controlar a 

infecção viral. Com relação ao tratamento de câncer, algumas estratégias têm 
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sido usadas para direcionar respostas de linfócitos T a células tumorais, pois 

essas células apresentam vantagens como especificidade, memória e 

adaptação aos mais diversos tipos de antígenos expressos por tumores 

(SHARMA; ALLISON, 2014). Nos humanos, tem sido demonstrado que os 

linfócitos participam de diversas respostas antitumorais. As células T, ao 

infiltrarem tumores, estão associadas a resultado clínico de melhor prognóstico 

para câncer de mama e de pulmão (LOI et al., 2014; DJENIDI et al., 2015) 

Tosolini et al. (2011) mostraram que pacientes que possuiam tumores 

colorretais infiltrados com alta expressão de genes relacionados a células T 

citotóxicas e células Th1, apresentavam uma alta taxa de sobrevivência. 

A resposta Th17 tem sido eficiente no combate a infecções por 

diferentes microrganismos como bactérias, fungos e vírus. Sua atividade 

antimicrobiana já foi comprovada em estudos em que deficiência de células 

Th17 é um fator contribuinte para infecções por Candida albicans, 

Staphylococcus aureus e Streptococcus pneumoniae (MA et al., 2008; MILNER 

et al., 2008; ISHIGAME et al., 2009, SAIJO et al., 2010). Presença de células 

Th17 em hepatocarcinoma originado do vírus da hepatite B está relacionada a 

uma maior taxa de sobrevida e remissão da doença (YAN et al., 2014). 

 

              2.4 LECTINAS: DEFINIÇÃO, MÉTODOS DE PURIFICAÇÃO E 

CARACTERIZAÇÃO 

 
As lectinas constituem um vasto grupo de proteínas que possuem 

diferentes estruturas, propriedades biológicas, características físico-químicas e 

têm como característica definidora a capacidade de reconhecimento de 

carboidratos de forma específica e reversível, sem alterar a estrutura covalente 

da molécula a qual se liga (LIU; BIAN; BAO, 2010; KARNCHANATAT et al., 

2012; MACEDO et al., 2015). As lectinas são geralmente detectadas com base 

na sua capacidade de induzir a aglutinação de eritrócitos, fenômeno chamado 

de hemaglutinação (Figura 5) (NIZET; VARKI; AEBI, 2017). A inibição da 

atividade hemaglutinante na presença de açúcares livres em solução deve ser 

realizada para que seja confirmado que a aglutinação envolve o sítio de ligação 
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a carboidratos da superfície dos eritrócitos, bem como para identificar a 

especificidade da lectina (DAN et al., 2015; SATO et al., 2015). 

Os domínios de ligação a carboidratos das lectinas interagem com 

mono, oligo ou polissacarídeos por meio de ligações não covalentes, como 

pontes de hidrogênio, interação de Van der Waals e interações hidrofóbicas 

(SHARON, 2007; SINGH; KAUR; SINGH, et al., 2015). As lectinas não tem 

origem imunológica, o que as diferencia das imunoglobulinas anti-carboidratos 

que também podem aglutinar células. Enquanto os anticorpos são 

estruturalmente semelhantes, as lectinas diferem na composição de 

aminoácidos, estrutura tridimensional e peso molecular e outras propriedades 

(COELHO et al., 2017). 

 
FIGURA 5 - Representação da atividade hemaglutinante de lectinas. 

À esquerda, a propriedade das lectinas de causar aglutinação de eritrócitos por  

reconhecimento de carboidratos específicos. À direita, está representada a inibição da 

atividade hemaglutinante: quando colocadas em contato com carboidratos livres na solução, as 

lectinas ligam-se a esses carboidratos e consequentemente não aglutinam os eritrócitos. 

 

Fonte: Santos et al. (2014). 

 

As lectinas foram inicialmente classificadas de acordo com a afinidade a 

carboidratos em: lectinas ligadoras de manose, N-acetilglicosamina, galactose, 

N-acetilgalactosamina, fucose ou ácido siálico (BARI et al., 2013; SANTOS et 

al., 2014). Porém, essa classificação não se aplica a todas as lectinas, já que 

algumas possuem a capacidade de se ligar apenas a açúcares complexos ou 

glicoconjugados (VAN DAMME; LANNOO, PEUMANS, 2008; AHMED; HMED; 

MOHAMMED; ANBAZHAGAN, 2015; SHANMUGAVEL et al., 2016). 

Algumas lectinas que possuem na sua composição a presença de íons, 

que se mostram essenciais para a sua atividade biológica, sendo chamadas de 
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íon-dependentes. Lectinas tipo C, por exemplo, constituem uma grande família 

de lectinas dependentes de Ca2+, importantes no papel de reconhecimento e 

eliminação de patógenos na imunidade inata (PAIVA et al., 2010; WANG et al., 

2013). Há também relatos de outros cátions divalentes estimulando lectinas, 

tais como Mg2+ e Mn2+ (CARVALHO et al., 2013; ANTONYUK; LUTSYK, 

ANTONYUK, 2016). Ainda, há lectinas que não são totalmente dependentes de 

íons, mas que tem sua capacidade de reconhecer carboidratos estimulada na 

presença dos mesmos (HONG et al., 2015). 

Entre as atividades biológicas das lectinas é possível mencionar ações 

imunomoduladora, antiviral, antifúngica, antibacteriana, antitumoral e inseticida 

(PATRIOTA et al., 2017; MITCHELL, RAMESSAR, O’KEEFE, 2017; JONES et 

al., 2017; SUN et al., 2016; CHEN et al., 2018; TATSUTA et al., 2018; MOURA 

et al., 2017). Há um crescente interesse na aplicação de lectinas vegetais na 

terapia de doenças humanas, como no desenvolvimento de agentes 

imunomoduladores e antitumorais (CUI et al., 2017, PERVIN et al., 2015). 

A capacidade das lectinas de detectarem diferenças, mesmo que sutis, 

em estruturas de carboidratos presentes na superfície de células e em tecidos, 

estimula a avaliação dessas proteínas como ferramentas biológicas na 

pesquisa biomédica (PROCÓPIO et al., 2017a). As aplicações de lectinas na 

detecção de metástases tumorais foram relatadas nas últimas décadas (YANG 

et al., 2011). Pesquisas descrevem que o processo de metástase tumoral é 

sempre mediado por alterações de glicoproteínas nas membranas celulares, o 

que pode facilitar a migração de células cancerosas para locais secundários 

(DAN et al., 2013). Alterações na glicosilação celular podem ser estudadas 

utilizando lectinas e anticorpos monoclonais. Muitas lectinas são úteis para 

diferenciação de células tumorais e células normais (BLIXT et al., 2011; LI et 

al., 2011; DAN et al., 2013). 

Antes de iniciar o estudo da atividade biológica propriamente dita de  

uma lectina, é necessário realizar uma purificação adequada, a fim de 

assegurar que as atividades biológicas detectadas estão sendo realmente 

desempenhadas pela lectina. Inicialmente, é feita a extração de proteínas do 

tecido-fonte, a qual deve ser realizada sob condições específicas de 

temperatura e tempo para que se obtenha um bom rendimento (RAFIQ et al., 

2014; PROCÓPIO et al., 2017a). As lectinas podem ser purificadas através de 
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cromatografias utilizando-se diferentes tipos de fase estacionária, onde a 

escolha depende de características como tamanho molecular, carga iônica e 

afinidade por determinado carboidrato (POHLEVEN et al., 2012; VAN DAMME 

et al., 2014). 

A cromatografia de troca iônica é baseada na carga da molécula em 

determinado valor de pH, ficando retidas na coluna as proteínas que possuem 

uma carga oposta à da matriz. A cromatografia de gel filtração separa proteínas 

de acordo com a diferença do tamanho molecular. A cromatografia de afinidade 

baseia-se na principal característica que as lectinas apresentam que é a 

capacidade de ligação a carboidratos: a matriz da coluna cromatográfica é 

constituída por um monossacarídeo, oligossacarídeo, polissacarídeo ou 

glicoconjugado ao qual a lectina possui afinidade (PROCÓPIO et al., 2017a; 

SINGH et al., 2014). O monitoramento da presença de lectinas durante o 

processo de purificação é feito através do ensaio de hemaglutinação (COELHO 

et al., 2017). 

A eletroforese é uma técnica de separação de substâncias, sendo 

utilizada na identificação de pureza de proteínas, depois de realizadas as 

etapas anteriormente citadas. Uma mistura de proteínas é colocada em um 

suporte (papel ou um gel polimérico), o qual é submetido a uma diferença de 

potencial, onde moléculas carregadas migram a diferentes velocidades para o 

respectivo ánodo ou cátodo, a depender de sua carga (WESTERMEIER, 2017; 

ARMAREGO, 2017). Um tipo de eletroforese bastante utilizado em processos 

de purificação de proteínas é a eletroforese em gel de poliacrilamida em 

condições desnaturantes, na presença do dodecil sulfato de sódio (SDS, do 

inglês sodium dodecyl sulphate). O SDS desnatura e adiciona carga negativa a 

todas as proteínas presentes na amostra, tornando todas as proteínas 

semelhantes, a não ser pelo peso molecular, propriedade que determinará a 

distância que migrarão no gel de poliacrilamida (KUMARI, NAGARAJU; 

MALLIKARJUNA, 2017; PAIVA et al., 2011). 

 
             2.4.1 Lectinas de plantas 

 
 

As plantas são fontes ricas de lectinas, sendo essas proteínas extraídas 

facilmente de diversas partes, tais como cascas, folhas, frutas e sementes. 
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Pode-se obter diferentes lectinas em diferentes tecidos de uma mesma planta 

(PEUMANS; VAN DAMME, 1995; VAN DAMME et al., 1998; BHAT et al., 2010; 

VAN DAMME et al., 2011; PROCÓPIO et al., 2017a). Há evidências de que 

algumas lectinas combinam uma função de proteína de armazenamento e 

papel na defesa das plantas contra patógenos e herbívoros (LANNO; VAN 

DAMME, 2014; DE HOFF et al., 2009). 

As lectinas de plantas podem ser classificadas em doze famílias de 

proteínas de acordo com a sequência do seu domínio de reconhecimento de 

carboidratos. Essas famílias são: a família da aglutinina de Agaricus bisporus, 

as amarantinas, os homólogos das quitinases da classe V, a família da 

cianovirina, a família da aglutinina de Euonymus europaeus, a família da 

aglutinina de Galanthus nivalis, a família da heveína, as lectinas relacionadas à 

jacalina, as lectinas de leguminosas, a família de lectinas do domínio LysM, as 

lectinas semelhantes à da Nictaba e a família de lectinas do tipo ricina B. A 

família das lectinas leguminosas é a mais estudada e caracterizada atualmente 

(VAN DAMME 2008, JIANG et al., 2010). 

Cada domínio de ligação a carboidratos é caracterizado por sua própria 

seqüência de aminoácidos e dobramento. Contudo, alguns domínios podem 

mostrar reatividade semelhante em relação a estruturas de carboidrato, 

indicando que a especificidade não está exclusivamente ligada à ocorrência de 

um determinado domínio (VAN DAMME, 2008). As lectinas, no entanto, não 

são compostas apenas pelos domínios de ligação a carboidratos, possuindo 

outros domínios importantes para suas funções (VAN DAMME, 2014), fazendo 

com que as classificações baseadas em especificidade ao carboidrato ou 

estrutura tridimensional estejam sempre sendo complementadas utilizando-se 

outros parâmetros (VAN HOLLE; VAN DAMME, 2015). 

Com base na estrutura molecular geral, as lectinas de plantas podem ser 

classificadas em merolectinas, que são lectinas que possuem apenas um 

domínio de ligação ao carboidrato, sendo, portanto incapazes de precipitar 

glicoconjugados ou aglutinar células; hololectinas, que possuem mais de um 

domínio de ligação a carboidrato muito similares ou idênticos, podendo então 

induzir processos de precipitação e aglutinação; quimerolectinas, que contêm 

um domínio de ligação de carboidratos e outro domínio não relacionado, 

atuando independentemente; superlectinas, que são lectinas que possuem pelo 
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menos dois domínios de reconhecimentos a carboidratos distintos (PEUMANS; 

VAN DAMME, 1995; PEUMANS et al., 2001). 

As atividades biológicas reportadas para as lectinas purificadas de 

plantas têm sido as mais diversas. WSMoL, lectina extraída das sementes de 

Moringa oleifera, possui atividades antibacteriana, inseticida e nematicida 

comprovadas (MOURA et al., 2015; MOURA et al., 2017; OLIVEIRA et al., 

2017; MEDEIROS et al., 2018). CasuL, uma lectina ácida e termoestável 

isolada de folíololos de Calliandra surinamensis, apresentou atividade citotóxica 

para células cancerosas e antimicrobiana, incluindo atividade antibiofilme 

(PROCÓPIO et al., 2017b). As lectinas de plantas mostraram propriedades 

anticancerígenas notáveis in vivo e in vitro e estudos clínicos mostraram que 

podem funcionar como uma alternativa na terapia do câncer (YAU et al., 2015). 

Um dos exemplos mais citados são as lectinas de visco, como a viscumina, 

testada em estudos clínicos de fase I utilizando tumores sólidos refratários a 

outros tratamentos. Um dos tipos de tumor estudados foi de bexiga e o 

tratamento com a lectina apresentou menos efeitos colaterais do que o 

imunoterápico mais utilizado para o caso. Foi observada remissão completa em 

18% dos pacientes (ZWIERZINA et al., 2011). 

 
2.4.2  Lectinas com atividade imunomoduladora 

 
 

Lectinas atuam como imunomoduladores pela ligação específica à 

superfície de glicoproteínas de células imunológicas, o que pode induzir 

diversas respostas biológicas (LAUBLI et al., 2014; SARTIM; SAMPAIO, 2015; 

KATRLÍK et al., 2010; GAO et al., 2013; SUNG et al., 2013). Estudos indicam 

que lectinas podem modular a produção de determinadas citocinas e espécies 

reativas e induzem respostas imunes eficientes contra tumores e infecções 

microbianas (SILVA; CORREIA, 2014). 

O efeito imunomodulador exercido por lectinas de plantas tem ação 

protetora contra infecções, como podemos mencionar na imunização contra 

Leishmania  (PANUNTO-CASTELO  et al., 2001; BARRAL-NETO et  al.,  1996; 

TEIXEIRA et al., 2006) e combate a infecções bacterianas e parasitárias 

através da modulação de citocinas (BATISTA et al., 2017; SOUZA et al., 2016). 

No  campo  da  Cancerologia,  os agentes imunoestimulantes  constituem  uma 
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terapia alternativa à quimioterapia convencional (BENMEBAREK et al., 2013). 

A Tabela 1 traz um resumo de algumas lectinas obtidas a partir de plantas, que 

apresentam efeito imunomodulatório sobre a produção de citocinas. 

 
TABELA 1- Lectinas de plantas com atividade imunomoduladora 

 

Lectinas (plantas) Atividade imunomoduladora Referências 

Cramoll 
(Cratylia mollis) 

Indução da produção de citocinas IFN- 

, IL-6, IL- 17A, IL-22, IL-23 e IL-1β, 

Melo et al. (2010); 
Oliveira et al. (2013); 
Silva et al. (2015). 

ConA 
(Canavalia ensiformis) 

Produção de IFN-, IL-12 e L-10 
TNF-α e IL-4 

Melo et al. (2011). 
Li et al., (2016). 

ConBr 
(Canavalia brasiliensis) 

Produção de IFN-, IL-6 e IL-12 e 
liberação de NO 

Andrade et al. (1999); 
Batista et al. (2017). 

CFL (Canavalia argentea) Indução de transcritos para IL-6, IL12 

e IFN- 

Batista et al. (2017). 

ACA (Allium cepa) Indução de resposta Th1 (através da 

produção de IFN- e IL-2) 

Prasanna e Venkatesh 
(2015). 

Artin M (Artocarpus 

heterophyllus) 
Produção de IL-12 (desenvolvimento 
de resposta Th1) 

Souza et al. (2013) 

PHA (Phaseolus vulgaris) 
 

PTL (Pinellia ternata) 

Produção de IFN-γ e IL-2 
 

Produção de TNF-α, IL-1β e IL-6 

Muraille et al. (1999) 

 
Yu et al. (2015) 

Mistletoe lectins 
(Viscum album) 

 
MvFL (Microgramma 
vacciniifolia) 

Liberação das citocinas IFN-, IL-4, IL- 
13 and IL-17. 

 
Produção de IFN-γ, TNF-α, IL-6 e NO 

Saha et al., 2016 

 

Patriota et al. (2017) 

Jacalina (Artocarpus 

heterophyllus) 
Indução de resposta Th1 (através da 

produção de IFN- e IL-6) 

Buthia et al. (2009) 

ScLL (Synadenium 
carinatum) 

Produção de IFN-γ, IL-10, TNF-α, IL- 
12 e IFN-γ 

Rogerio et al. (2007); 
Batista et al. (2017) 

Fonte: elaborada pela autora 

 

 
PTL é uma lectina obtida a partir de Pinellia ternata, planta bastante 

utilizada na medicina tradicional chinesa, que apresenta atividade antitumoral 

(ZUO et al., 2012). Esta lectina é capaz de ativar macrófagos, induzindo a 

produção de TNF-α, IL-1β e IL-6 de maneira dose e tempo dependente e 

também estimula a atividade quimiotática de neutrófilos (YU et al., 2015). A 

lectina de sementes de Bauhinia bauhinioides, denominada BBL, demonstrou 
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importantes efeitos vasodilatadores in vivo, como edema de curta duração e 

aumento da permeabilidade vascular (SILVA et al., 2011). 

MvFL é uma lectina purificada de frondes de Microgramma vacciniifolia e 

apresentou capacidade de indução de perfil pró-inflamatório Th1, através de 

aumento da produção das citocinas IFN-γ, TNF-α e IL-6, bem como de óxido 

nítrico por células mononucleares de sangue periférico humano. 

Interessantemente, essa resposta foi acompanhada pelo estímulo da produção 

da citocina regulatória IL-10 (PATRIOTA et al., 2017). 

ConBr, lectina obtida da planta Canavalia brasilienses, e CFL, purificada 

de Cratylia argentea, são potenciais fitoterápicos capazes de modular a  

cascata de citocinas pró-inflamatórios e regulatórias e liberação de óxido nítrico 

em infecções sistêmicas causadas por Salmonella (SANTOS et al., 2016). 

Artin M, lectina purificada da espécie Artocarpus heterophyllus, é capaz 

de reconhecer a porção N-glicano tanto no TLR2 e CD14, presentes em 

macrófagos, ligando-se a eles e iniciando um processo de ativação na 

membrana plasmática da célula imune. In vitro, essas interações 

desencadeiam a sinalização celular que leva à ativação de NF-kB e produção 

da citocina IL-12 que induz uma resposta Th1 (MARIANO et al., 2014; RICCI- 

AZEVEDO, ROQUE-BARREIRA, GAY, 2017). 

 
             2.5 Alpinia purpurata 

 
 

Alpinia purpurata pertence à família Zingiberaceae, subfamília 

Alpinioideae e tribo Alpinieae, sendo uma planta nativa da Ásia tropical e 

subtropical (KRESS et al., 2002). Essa família é composta por 1220 espécies 

de regiões tropicais, sendo Alpinia o maior gênero, com 200 espécies 

(ALBUQUERQUE; NEVES, 2004). A A. purpurata possui as variantes de 

brácteas rosas e vermelhas, esta última conhecida no Brasil popularmente 

como gengibre vermelho. É uma herbácea perene (Figura 6), 

internacionalmente conhecida como planta ornamental, sendo a maioria dos 

estudos sobre esta espécie voltada para melhorias de seu cultivo para 

obtenção de flores de corte (GONZALEZ; MOGOLLON, 2001; 

SANGWANANGKUL et al., 2008). 
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FIGURA 6 - Alpinia purpurata. Variante de brácteas vermelhas. 

 
 

Além do potencial ornamental, A. purpurata tem sido descrita como fonte 

de moléculas bioativas. Óleo essencial extraído da inflorescência de A. 

purpurata apresentou uma variedade de efeitos biológicos incluindo efeitos 

antibacteriano, larvicida (contra Aedes aegypti) e antiviral para HIV (SANTOS  

et al., 2012; FUKAI et al., 2000). O óleo essencial das inflorescências de A. 

purpurata tem ainda potencial para ser usado como um inseticida contra o 

gorgulho do milho (Sitophilus zeamais), sendo essa atividade provavelmente 

devido a monoterpenos e monoterpenos oxigenados (LIRA et al., 2015). 

Em relação a propriedades medicinais, o rizoma da planta é conhecido 

por estimular o apetite, melhorar a voz e paladar, sendo também utilizado no 

tratamento de cefaléia, reumatismo, úlceras, dor de garganta e doenças renais 

(PRAJAPATHI et al., 2003). Extratos aquoso, etanólico e de clorofórmio do 

rizoma da A. purpurata apresentam atividade antioxidante (SUBRAMANIAN; 

SUJA, 2011), bem como extratos preparados a partir de suas folhas 

apresentaram atividade antibacteriana para Mycobacterium tuberculosis, 

micobactéria causadora da tuberculose (VILLAFLORES et al., 2010). 

Tendo em vista que pesquisadores têm se dedicado cada vez mais ao 

isolamento de compostos presentes na A. purpurata e que as lectinas são 

importantes ferramentas de pesquisa na área de Bioquímica, Biologia Celular, 

Medicina e Imunologia, o presente trabalho investigou a presença de lectinas 

nas inflorescências dessa planta. 
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3 OBJETIVOS 

 
 

             3.1OBJETIVO GERAL 

 
 

Purificar, caracterizar e avaliar a atividade imunomoduladora de lectina 

de inflorescência de Alpinia purpurata. 

 
             3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 
 

a) Estabelecer protocolo de purificação da lectina de inflorescência de A. 

purpurata (ApuL). 

b) Determinar a massa molecular nativa e a composição em subunidades 

da lectina. 

c) Determinar a especificidade de ligação a carboidratos de ApuL. 

d) Avaliar o efeito de variações de pH e temperatura na atividade 

hemaglutinante de ApuL. 

e) Determinar o efeito de cátions divalentes na atividade hemaglutinante da 

lectina. 

f) Investigar a citotoxicidade de ApuL para células mononucleares do 

sangue periférico humano (PBMCs). 

g) Avaliar a produção de citocinas e óxido nítrico por PBMCs tratados com 

a lectina. 

h) Avaliar o efeito da lectina na diferenciação e proliferação de linfócitos T. 
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4 CONCLUSÕES 

 
 

ApuL é uma lectina purificada de inflorescências de A. purpurata, com 

massa molecular nativa de 34 kDa, afinidade pelas glicoproteínas fetuína e 

ovoalbumina, estável frente ao aquecimento a altas temperaturas (até 100ºC), 

apresentando AH mais elevada em pH 7,5 e estimulada pelos cátions 

divalentes Ca2+ e Mg2+. 

ApuL não apresentou citotoxicidade para PBMCs em concentrações 

capazes de induzir a liberação de citocinas dos perfis Th1 (IFN-γ, TNF-α, IL-6) 

e Th17 (IL-17A), bem como de óxido nítrico por estas células. ApuL estimulou 

também a liberação de IL-10, uma citocina regulatória do processo inflamatório. 

Além disso, promoveu diferenciação e ativação de linfócitos T CD8+ e CD4+. 

Sendo assim, a inflorescência de A. purpurata é fonte de uma lectina com ação 

imunomoduladora e potencial aplicação biomédica, o que adiciona valor 

biotecnológico a esta planta ornamental. 
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APÊNDICE A - ARTIGO 

 
 
 
 
 
 
 

 
Lectin from inflorescences of ornamental crop Alpinia purpurata acts on immune 

cells to promote Th1 and Th17 responses, nitric oxide release, and lymphocyte 

activation 
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