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RESUMO

O sistema imunitario tem uma variedade de moléculas que regulam e orquestram uma
variabilidade de mecanismos do corpo humano. A interacdo entre as respostas imunitarias e
processos inflamatdrios € o que ira determinar a evolucéo ou a cura de uma doenca. Assim, ha
uma busca intensa pela ciéncia por entender todos 0os mecanismos que participam nas vias do
sistema imunolégico, bem como, uma forma de sua manipulacdo. Isso permitira a propagacao e
acOes que visam o diagndstico, cura e compreensdo de doenga. Algumas Lectinas tém atividades
bioldgicas interessantes, com énfase na Lectina Artin M antes chamada de KM+, onde possui
uma interacdo com receptores de células imunes. Assim, 0 presente estudo teve por objetivo
abordar as obras principais associados com a Lectina Artin M. Esperamos entender quais sao as
principais linhas de pesquisas relacionadas a este assunto, bem como seus resultados. Com isso,
permitir um direcionamento para as proximas abordagens com esta molécula fabulosa. Para isto
utilizamos o banco de dados norte-americano Pubmed, Lilacs e Google Académico, no periodo
que inclui os Gltimos quinze anos. Foram utilizados em conjunto os descritores "Artin M" e
"KM+". NO6s mostramos estudos com parasitas (Leishmania sp, Paracoccidioides, Neospora
caninum e Toxoplasma gondii), fungo (Candida albicans), e processos de reparacdo
(regeneracdo e cicatrizacdo), em alguns modelos diferentes. Todos os resultados foram
satisfatorios em que a Lectina Artin M tinha uma relagdo direta com a imunomodulacdo. Estes
dados também indicaram que estudos com a Lectina Artim M devem ser extrapolados para
outros modelos experimentais, porque pode ser encontrado mecanismos interessantes que podem

favorecer o controle de varias doencas infecciosas e ndo infecciosas.

Palavras-chave: Lectina Artin M, KM+, Imunomodulacéo
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ABSTRACT

The immune system has an array of molecules that orchestrate and regulate a variability of
human body mechanisms. The interaction between immune responses and inflammatory
processes will determine the evolution or cure of a disease. Thus there is a quest for science by
understanding all the mechanisms that participate in the pathways of the immune system, as well
as, a form of its manipulation. So will allow the propagation and actions that aimed at diagnosis,
healing and understanding of disease courses. Some lectins have interesting biological activities,
with emphasis on Lectin Artin M before call of KM+, it has an interaction with immune cell
receptors. Thus the present study aimed to approach the works main associated with the Artin M
Lectin. We hope to understand which are the main lines of research related to this subject, as
well as your results. With this, allow a targeting to next approaches with this fabulous molecule.
We used the database North-American Pubmed, Lilacs and Academic google in the period that
includes the last fifteen years. Were utilized together the descriptor “Artin M” and “KM +”. We
showed studies with parasites (Leishmania sp, Paracoccidioides, Neospora caninum and
Toxoplasma gondii), fungus (Candida albicans), and repair processes (regeneration and
cicatrization), in some different models. All results proved satisfactory where the lectin Artin M
had a direct relation with immunomodulation. These data also indicate that studies with lectin
Artim M should be extrapolated to other experimental models, because it may be find interesting

mechanisms that may favor the control of various infectious and noninfectious diseases.

Keywords: Lectin Artin M, KM+, Immunomodulation
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INTRODUCAO

A salde da populacdo mundial é afetada por varias doencas com as mais variadas
formas de infecciosidade, esta diretamente relacionada com a resposta imune e desencadeia na
célula o poder de proliferacdo, migracdo, morte celular ou producdo de mediadores quimicos.
Deste modo a intervencdo patologica deixa de ser geral e passa a ser pontual para a doenca. O
sistema complemento na imunologia, via da lectina, é ativado por um microrganismo que tem
como lise acdo final da célula, é de extrema importancia para o combate de infeccdes, doencas
auto-imune e tumor [1].

Durante mais de 20 anos, Maria Cristina Rogque Antunes Barreira extraiu uma proteina de

Artocarpus integrifolia (extrato da semente da jaca), uma lectina ligada & manose na superficie
de células do sistema imunoldgico que estimula a producdo de substancias contra patdgenos [2-
4]. A purificacdo da proteina foi designada a proteina KM+, atualmente chamada Artin M. O
estudo de Artin M é realizado para a inducdo de células do sistema imunolégico para a producao
de citocinas, onde uma resposta imune mais eficaz ocorre para certos microorganismos a serem
estudados [3-5]. A seguir serdo listadas algumas doencas com interposicdo de ligante de manose
purificada, que se destina a um elevado grau de melhora.
O exemplo do Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1) uma doenca auto-imune o6rgdo-especifica
caracterizada pela destruicdo seletiva de células beta pancreéaticas produtoras de insulina. A
analise imunohistoquimica do tecido pancreatico mostra que os primeiros tipos de celulas que se
infiltram nas ilhotas de Langerhans sdo células dendriticas e macréfagos, 0s quais promovem a
insulite; a apresentacdo de auto-antigénios especificos em células beta pancreaticas para células
TCD4+ poderia ser limitada através da modulacdo da ligacdo por manose [6]. Ao inibir a
resposta sera blogueada assim a liberacdo de citocinas pré-inflamatorias.

Outra doenca tal como a Artrite Reumatdide (AR) é uma doenca inflamatoria auto-
imune, de natureza crénica e progressiva que afeta as membranas sinoviais das articulaces. A
prevaléncia dessa doenca na América Latina é de cerca de 0,4%, com uma taxa de 0,24% -1,0%.
Embora a sua etiologia ndo € explicita, sabe-se que a cascata de fatores celulares e humorais
desencadeiam a ativacdo do sistema imunoldgico [7].

No entanto a lectina Artin M pode demonstrar uma interacdo molecular importante e

pode ser aplicada em varias situac@es, tais como para o tratamento, prevencao e cura de doencas.
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Assim, o presente estudo tem por objetivo abordar as principais obras associados com a lectina
Artin M. Esperamos entender quais séo as principais linhas de pesquisa relacionadas a este
assunto, bem como seus resultados e com isso, permitir um direcionamento para as proximas

abordagens com esta fabulosa molécula.

MATERIAL E METODOS

Tipo de Estudo

Realizar uma abordagem retrospectiva a partir de uma revisdo sistematica e meta-
andlise. Para a conducdo da selecdo, avaliacdo, exposicdo e conclusGes dos dados foram
conduzidas em concordancia com o Preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses-PRISMA [8].

Critérios de Incluséo e Excluséo

Utilizou-se o banco de dados norte-americano Pubmed, América Latina e Caribe em
Ciéncias da Saude (Lilacs) e Google Académico no periodo que inclui os Gltimos quinze anos.
Foram utilizados em conjunto o descritor "Artin M" e "KM+". O estudo abordou os itens:
autores, objetivos, modelo utilizado e conclusdes dos trabalhos avaliados. N&o foram
considerados para este estudo, trabalhos de revisdo e/ou que ndo demonstraram correlagcdes com

os descritores.

Anélise Estatistica

A anélise estatistica foi realizada utilizando o programa “Instat e Prisma" o Graphpad
(http://www.graphpad.com). Os dados foram analisados de forma descritiva em porcentagem.
Analise univariada ndo-paramétrica (teste de Kruskal-Wallis) foi usada para separar grupos com
distribuicdo ndo-gaussiana. Diferencas estatisticamente significativas foram consideradas quando
p <0,05.
RESULTADOS
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Depois de consultados os bancos de dados PubMed, Lilacs e Google Académico, foram

encontrados 68 artigos, dos quais 4 eram do Pubmed e 64 do Google Académico. Curiosamente

ndo encontramos dados listados na base Lilacs. Apds o uso dos critérios de inclusdo foram

selecionados apenas 7 artigos para avaliagdo (Fluxograma 1).

Banco de

Lilacs
n=0

Banco de
dados repetido
n=4

selecionados
n=9

dados
n=68

Google
Académico
n=64

Dados nao
relacionados
n=>54

Artigos

Dados
relacionados
n=>5

Quadro 1. Descri¢do dos dados: Autor, Objetivo, Modelo e Conclusao

Fluxograma 1. Distribuicdo de artigos encontrados nos Gltimos 13 anos em trés bancos de dados. Para a sele¢do dos
artigos, foram utilizados os bancos de dados Pubmed, Lilacs e Google Académico.

Posteriormente os dados foram distribuidos e organizados de acordo com 0 ano de

publicacao, os objetivos da pesquisa, o tipo de modelo utilizado e a conclusdo (Quadro 1).

FAM.
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AUTOR OBJETIVO MODELO CONCLUSAO
Souza L; 2015 [9] | Avaliar 0 efeito | C57BL/6 infectados pela cepa | Os mecanismos de imunomodulacéo
imunomodulador de lectinas | ME-49 de T. gondii. mediada por lectinas ScLL e Artin M
no controle da infeccdo por pode contribuir para a infeccdo por T.
T. gondii. gondii.
KimYJetal, Avaliar os efeitos de Artin | Uso de uma secrecdo de | Artin M foi eficaz na cicatrizacdo de
2013 [10] M na cicatrizagdo de feridas | fibroblastos gengivais de | feridas da mucosa bucal de ratos e foi
na mucosa palatina de ratos. | ratos. associado com o aumento de TGF-B e
liberagdo de VEGF, proliferacdo celular,
reepitelizacdo, deposicdo de colageno e
arranjo das fibras.
LoyolaW etal., | As atividades de dectina-1 e | Os macrdfagos de | Artin M, mas ndo jacalina presente no
2012 [11] receptor de manose na | camundongos foram | extrato jaca aumentou significativamente
fagocitose de  Candida | incubados com C. albicans | a produgdo de TNF-o, a atividade dos
albicans e a producdo de | CR15 (levedura). receptores de manose e Dectina-1.
TNF-a pelos macréfagos.
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Custodio L. et al.,
2011 [12]

Investigar o efeito imuno-
regulador de Artin M e
jacalina a partir do extrato
de sementes de Artocarpus
integrifolia contra a infeccdo
por Candida albicans.

Camundongos Swiss
receberam  extracto  jaca
contendo 500 ug de

proteina/ml de PBS por via
intraperitoneal (i.p.) ou PBS
sozinho e, apés 72 h foram
infectados por via i.p. com C.
albicans CR15.

Artin M, por si sO, ou associada com
jacalina presente no extracto jaca é capaz
de induzir a resposta Thl e Thl7
imunitarias protetoras contra infeccdo por
Candida albicans.

Cardoso M. et al.,
2011 [13]

Avaliacdo do papel de
lectina Artin M e jacalina
como adjuvantes na
imunizacdo de camundongos
contra a infeccdo por N.
caninum associados ou ndo
com o antigeno lisado
Neospora.

A imunizacéo de
camundongos contra  a
infeccdo por N. caninum
associada ou ndo com o
antigeno lisado de Neospora.

ArtinM apresenta forte efeito
imunoestimulante e adjuvante de jacalina
na imunizagdo de camundongos contra
neosporose, induzindo uma resposta
imunoldgica pré-inflamatoria protetora
Th1-tendenciosa e maior protecdo apos o
desafio com o parasita.

Chahud F. et al.,
2009 [14]

Investigar um possivel efeito
da KM+ sobre a regeneracéo
da cdrnea em coelhos.

Uma éarea de 6,0 mm de
didmetro de desbridamento foi
criada na cérnea de ambos 0s
olhos por raspagem mecanica.
Os olhos  experimentais
receberam gotas de KM+ cada
2 h.

Assim, a aplicacdo topica de KM+ pode
facilitar a cicatrizacdo de feridas epiteliais
da cornea em coelhos por meio de um
mecanismo que envolve o aumento do
influxo de neutréfilos para a area ferida
induzida por lectina.

Coltri K et al.,
2008 [2]

Verificar experimentos
realizados para avaliar a
atividade terapéutica de
KM+ do fruto jaca (fiKM+)
e sua contrapartida
recombinante (rKM+) na
paracoccidioidomicose
experimental.

fikM+ ou rKM+ foi
administrado a camundongos
BALB/c 10 dias ap6s a
infeccéo com
Paracoccidioides brasiliensis.
Trinta dias apds a infeccdo, 0s
pulmbes dos ratos foram
tratados com KM+.

Efeito benéfico do KM + na gravidade da
infeccdo por P. brasiliensis pode expandir
seu uso potencial como uma nova
molécula imunoterapéutica.

Teixeira CR. et al.,
2006 [4]

Avaliacdo  das  lectinas
Canavalia brasiliensis
(ConBr), Pisum arvense
(PAA) e Artocarpus
integrifolia (KM+) como
moléculas

imunoestimulatorias na
vacinagdo contra a infec¢do
por Leishmania

amazonensis.

Induzida a producéo de IFN-y,
a combinagdo das lectinas com
a vacinagdo contra a infeccéo
amazonesis.

Estas observagdes indicam que o papel
modulador de lectinas de plantas na
vacinacdo para leishmaniose pode estar
relacionado com a sua agdo sobre a
resposta inata inicial.

Panunto Castelo et
al., 2001 [15]

Verificar o perfil de resposta
a infeccdo por Leishmania,
quando estimulados por IL-
12 e IL-4 respectivamente.

A drenagem linfatica a partir
de nddulos de células de
camundongos BALB/c
imunizados (em contraste com
células de animais imunizados
apenas com o antigénio de
Leishmania soluvel [SLA])
que secretam altos niveis de
IFN-y e niveis baixos de IL-4.

As observacbes indicam que o KM+
induzida por IL-12 p40 in vivo tem um
efeito protetor contra a infeccdo por L.
major.

Os trabalhos selecionados foram reportados, com autores, objetivos, modelo utilizado

no estudo e conclusdo da abordagem (Tabela 1). Foram listados 7 artigos que relataram os
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descritores relatados neste estudo (descrito em Material e Métodos). Os artigos flutuam em
relacdo ao ano de publicacdo entre 2001-2013, com uma frequéncia de publicacdo de 0,54/ano.
Houve uma associagédo de 14,28% dos artigos publicados para 0s anos em que houve relatos com
0s descritores usados (Figura 1).
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Figura 1. Frequéncia de publicacéo anual em treze anos, com descritores: "Artin M" e "KM+". Obtivemos aqui uma
representacdo de publicacdo por ano em um total de 9 trabalhos.

Observou-se a frequéncia do tipo de modelo, assim como a descri¢do sobre a atividade
nestes modelos e as moléculas envolvidas nos mecanismos de acdo (Tabela 1). Entre os
processos induzidos para avaliar lectina Artin M ou KM+, sdo o0 uso de parasitas (Leishmania sp,
Paracoccidioides, Neospora caninum e Toxoplasma gondii), fungo (Candida albicans), e

processos de reparacdo (regeneracgao e cicatrizacao).

Tabela 1. Distribuicdo dos modelos, atividade e moléculas que usaram lectina Artin M e/ou KM +

FAM.
Revista Satnde Multidisciplinar Vol. IV — Marco de 2017 / Faculdade Mineirense Q‘

Processo-Induzido  Camundongo Rato Coelho Atividade Moléculas

Leishmania sp
C.albicans
Paracoccidioides
Neospora caninun
T.gondii
Regeneration
Cicatrization

+ - - Vaccine + Protector

+ o+ o+

+

+

Immunoregulatory against C. albicans
Beneficial effect against disease
Immunization

Lower parasitic load

Regenerative

Cicatrization

Induces IL-12p40

Stimulates Thl e Thl7 /TNF-a
Production of 1L-12
Th1-biased

Induces IL-12, IL-10 e NO
Neutrophil influx

Increase of TGF-B

C. albicans = Candida albicans, T.gondii = Toxoplasma gondii, IL = interleucinas, Th = linfocito T helper, TGF =
Fator de crescimento tumoral, NO = 6xido nitrico
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Curiosamente 100% de moléculas relacionadas estdo envolvidas nas vias do sistema
imunitério. Estas sdo a IL-12, TNF-a, TGF-B, IL-10 e Oxido nitrico (Tabela 1). Além disso,
observou-se um aumento da utilizacdo de modelos parasitoldgicos experimentais (p <0,05),
sequido de reparacéo e fungos (Figura 1A). Em adicéo a isto uma maior frequéncia de utilizacao

de camundongos quando comparado com ratos ou coelhos (p <0,05) (Figura 1B).

W Parasitas

M Fungos

Vs
Artin M or KM+ (%)

Reparagdo

Frequencia de Modelos

Camundongos Coelhos

Figura 2. Frequéncia de estudos com lectina imunorregulatéria - Artin M ou KM+, Em A, distribuicdo de parasitas,
fungos e processos de reparacdo. Em B a distribuicdo por tipo de modelo animal usado. * = p <0,05.

DISCUSSAO

O sistema imunoldgico tem uma variedade de moléculas reguladoras e uma
variabilidade de mecanismos no corpo humano. A interacdo entre as respostas imunitarias e
processos inflamatorios ird determinar a evolugdo ou a cura de uma doenca. Assim, ha uma
busca pela ciéncia por entender todos 0s mecanismos que participam nas vias do sistema
imunolégico, bem como, uma forma de sua manipulacdo, permitindo a propagacao e acdes que
visam o diagnostico, cura e compreensao dos cursos da doenca. Algumas lectinas tém atividades
bioldgicas interessantes, com énfase em lectina Artin M antes chamada de KM+, tem uma
interacdo com receptores de células imunitarias [16]. Assim, nosso estudo pode aproximar-se e
demonstrar os principais modelos associados com a administracdo de lectina Artin M nos
altimos 15 anos.

A descoberta de lectina Artin M tem como objetivo capacitar os eventos da imunidade

inata. Artin M por si S0, associada ou presente no extrato da jacalina é capaz de induzir respostas
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imune de protecdo Thl e Th1l7 contra infec¢do por Candida albicans [12]. O perfil Thl e Thl7
do sistema imune na luta contra a infeccdo por C. albicans ja foi abordado em outros estudos
utilizando camundongos como modelo experimental [17, 18].

Além disso, Loyola et al., (2012) [11] pode reportar a interacdo dos receptores D-
manose em macrofagos usando a lectina Artin M e a producéo de fator de necrose tumoral alfa,
uma citocina importante da imunidade inata capaz de mediar varios processos pré-inflamatoria
[19].

De acordo com Teixeira et al., (2006) [4], a ativacdo da imunidade inata associada com
a producdo de IFN-gama induzida, € um importante mecanismo vacinal contra infec¢do por
Leishmaniose. Surpreendentemente, a acdo de Artin M aumenta a poténcia de modulacdo da
resposta desejada para combater a doenca.

Panunto Castelo et al., (2001) [15], verificaram a resposta ao perfil de infeccdo por
Leishmania quando estimulados por IL-12 ou IL-4, respectivamente. Surpreendentemente
observacOes indicam que Artin M induz IL-12 p40 in vivo e tem um efeito protetor contra a
infeccdo por L. major.

Além disso, Kim et al., (2013) [10] analisaram os efeitos da Artin M na cicatrizacdo de
feridas na mucosa palatina de ratos, e novamente Artin M foi eficaz. A associacdo do TGF-§ e
libertacdo de VEGF, a proliferacdo celular, a reepitelizacdo e a deposic¢ao de colagénio e arranjo
das fibras. Somando-se a estes efeitos, Chahud et al., (2009) [14] relataram que a aplicacéo
topica de KM+, pode facilitar a cicatrizacdo de feridas epiteliais da cornea em coelhos por meio
de um mecanismo que envolve o aumento do influxo de neutréfilos para a area ferida induzida
por lectina.

No entanto estd molécula, Lectina Artin M, demonstrou uma forte associagcdo com o
sistema imunitario, o que provou ser eficaz nos processos de modulacdo da resposta imune frente
a diferentes modelos experimentais. Estes dados também indicam que estudos com lectina Artim
M devem ser extrapolados para outros modelos experimentais, porque pode-se encontrar
mecanismos interessantes que podem favorecer o controle de vérias doencas infecciosas e ndo

infecciosas.
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