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RESUMO: As plantas medicinais apresentam varias propriedades terapéuticas, as quais estao
relacionadas com a presenca de compostos bioativos. Dentre os compostos, destacam-se as
pectinas, que compreendem um grupo de polissacarideos acidos de relevante importancia
medicinal e nutracéutica. As pectinas sado formadas por unidades de acido galacturdnico,
unidas por ligacéo do tipo a-(1—4), sendo classificadas em homogalacturonanas e
ramnogalacturonanas tipo | (RG-I) e tipo Il (RG-Il). Outros polissacarideos constituidos por
arabinose e/ou galactose tém sido isolados em associacdo com polissacarideos pécticos,
como as arabinogalactanas (AG) (tipo | e tipo Il). As AG-1l podem estar associadas a proteinas,
denominadas de arabinogalactana-proteinas (AGPs). InUmeros relatos demonstram que as
pectinas, bem como as AG e AGPs, podem atuar como moduladores do sistema imunoldgico,
sendo, por isso, consideradas modificadores da resposta biolégica. A imunomodulagao
pode estar relacionada tanto com a atividade de macréfagos quanto com as vias do sistema
complemento. Em geral, os polissacarideos provocam um estimulo da atividade fagocitaria;
no aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio e da secrecdo de citocinas pro-
inflamatdrias. Em relagéo ao sistema complemento, os polissacarideos podem modular tanto
a via classica como a via alternativa. A presente revisdo tem como objetivo principal descrever
0s aspectos estruturais de pectinas e suas atividades biolégicas relacionadas a modulagao
do sistema imune. Utilizando literatura especifica, estao descritas informagdes de 29 espécies
de plantas medicinais, que apresentam como constituintes pectinas, arabinogalactanas e/ou
AGPs, correlacionando suas propriedades terapéuticas com as atividades bioldgicas associadas
ao sistema imune. Na maioria dos casos descritos na literatura, & dificil determinar como as
caracteristicas estruturais especificas podem estar envolvidas na modulagédo da atividade
de macroéfagos. Porém, em relagdo a modulacéo da atividade do sistema complemento fica
sugerido que a presenca de estruturas tipo AG-Il contribuiria mais significativamente para esta
atividade. Entretanto, os possiveis mecanismos de modulagao de pectinas, AGs e AGPs sobre
a atividade de macréfagos e/ou sobre o sistema complemento ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos, mesmo assim, estes polimeros podem ser considerados potenciais candidatos
para estudos que visam ao desenvolvimento de novos agentes terapéuticos com propriedades
moduladoras benéficas para o sistema imunoldgico.
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ABSTRACT: Pectins of medicinal plants: structural characteristics and immunomodulatory
activities. Medicinal plants have many therapeutic properties that are related to the presence
of biologically active compounds. Pectins, a group of acid polysaccharides that have relevant
medicinal and nutraceutical properties, are an example of such biological compounds. Pectins
contain a main chain with galacturonic acid units that are a-(1—4) linked; they can be classified
into homogalacturonans and type | and type Il rhamnogalacturonans (RG-I and RG-Il). Other
polysaccharides containing arabinose, galactose, or both have been isolated in association
with pectin-type polysaccharides are known as arabinogalactans (AGs, type | and type II).
Arabinogalactan-proteins (AGPs) comprise AG-Il associated with proteins. Several studies
have reported that pectins, as well as AG and AGPs, can act as modulators of the immune

Recebido para publicagdo em 30/04/2015
Aceito para publicagdo em 18/11/2015 10.1590/1983-084X/ 15_078

Rev. Bras. Pl. Med., Campinas, v.18, n.1, p.201-214, 2016.


mailto:sfzb@ufpr.br
http://dx.doi.org/10.1590/1983-084X/15_078

202

system and can therefore be considered biological response modifiers. The immunomodulation
is related to the activity of macrophages as on the complement system pathways. In general,
polysaccharides cause stimulation of phagocytic activity, increase production of reactive
oxygen species and secretion of pro-inflammatory cytokines. Polysaccharides can modulate
the classical and alternative complement pathways. The aim of this review has to describe
the structural aspects of pectins and their biological activities related to the modulation of the
immune system. Using literature, we reported data of 29 medicinal plant species, which present
as constituents pectins, arabinogalactan and/or AGPs, correlating their therapeutic properties
with biological activities associated to the immune system. In most cases described in the
literature, it is difficult to determine how the specific structural characteristics can be involved
in modulation of macrophage activity. However, with respect to the modulation of the activity of
the complement system is proposed that the presence of AG-II-type structures would contribute
most significantly to this activity. The possible mechanisms of modulation of pectins, AGs and
AGPs on macrophage activity and/or the complement system are not yet fully clear, even if,
these polymers can be considered potential candidates for studies aimed at the development
of new therapeutic agents with modulatory properties beneficial to the immune system.

Key words: pectin, arabinogalactan, immunomodulation, macrophage, complement system

INTRODUGAO

As plantas medicinais tém muita importancia
porque sao utilizadas como recurso terapéutico
pela medicina tradicional e popular (Di Stasi et
al. 2002; Gurib-Fakim, 2006). Cerca de 70% da
populagdo em paises em desenvolvimento tém
uma dependéncia direta de plantas medicinais
para as necessidades basicas da saude (Calixto,
2005). Diferentes partes do vegetal, como folhas,
caules, raizes, flores, frutos e sementes, podem
apresentar propriedades medicinais (Simdes,
2007). Estas propriedades medicinais, por sua vez,
estdo relacionadas com a presenga de compostos
bioativos, que apresentam distintas caracteristicas
quimicas, e que séo classificados em metabdlitos
primarios ou secundarios (Briskin, 2000).

Os metabdlitos secundarios séo
classificados em trés classes quimicas principais
— terpenos, compostos fendlicos e compostos
nitrogenados, apresentando estruturas complexas,
baixa massa molecular e distintas atividades
biolégicas (Simbes, 2007). Na Tabela 1 estéo
descritos, de forma resumida, alguns exemplos
de metabdlitos secundarios, destacando suas
aplicagdes biotecnoldgicas e farmacoldgicas. Estes
compostos desempenham importantes fun¢des na
interagcao entre a planta e o meio ambiente, gerando
vantagens na perpetuagcado da espécie, podendo
atuar como atrativos de polinizadores e defensores
quimicos contra micro-organismos, insetos,
predadores maiores e até mesmo outras plantas
(Balandrin et al. 1985) (Tabela 1). Diferentemente,
os metabdlitos primarios estdo relacionados com
processos metabdlicos, tais como fotossintese,
respiragao e transporte de solutos. Estes compostos,
em suma, proporcionam fungdes essenciais para a
sobrevivéncia, o desenvolvimento e a reprodugéo

das plantas. Dentro desse grupo, incluem-se
moléculas de proteinas, nucleotideos, citocromos,
lipideos, clorofila, polissacarideos e glicoconjugados
(Briskin, 2000).

Aspectos historicos, fitoquimicos e
terapéuticos contribuem para a importancia dos
produtos do metabolismo secundario de plantas
medicinais. Porém, mesmo que as propriedades
terapéuticas das plantas medicinais estejam
mais fortemente relacionadas com a presencga
de compostos do metabolismo secundario, ha
compostos bioativos derivados do metabolismo
primario com relevante importancia terapéutica
(Paulsen, 2001; Paulsen & Barsett, 2005; Schepetkin
& Quinn, 2006). Exemplos destes compostos sao os
polissacarideos da classe das pectinas, classificados
frequentemente como mucilagens (Simdes, 2007).

As pectinas sédo polissacarideos acidos,
que em solugdo aquosa apresentam a capacidade
de produzir géis ou solugdes altamente viscosas.
QOutros polissacarideos constituidos por arabinose e/
ou galactose tém sido isolados em associagdo com
polissacarideos pécticos, como as arabinogalactanas
(AG) (tipo I e tipo Il). As AG-Il podem estar associadas
a proteinas, denominadas de arabinogalactana-
proteinas (AGPs).

As pectinas sdo componentes da parede
celular vegetal, presentes em diferentes partes
do vegetal, como frutos, folhas, flores, raizes e
sementes. A concentracao do teor de pectina pode
variar de 10 a 30%, dependendo da fonte vegetal
(Sriamornsak, 2003). A maior concentragdo de
pectinas é encontrada em cascas de frutas citricas
como limao e laranja, as quais sao fontes naturais
utilizadas mais comumente na industria alimenticia
(Sriamornsak, 2003). As pectinas apresentam
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diferentes aplicagcdes como por exemplo, na
industria alimenticia para a fabricagdo de geleias
e na industria farmacéutica como excipiente na
liberagdo de farmacos (Sriamornsak, 2003). Do
ponto de vista nutricional, as pectinas estao incluidas
no grupo das fibras alimentares soluveis. Em virtude
da sua capacidade de reter liquidos, as pectinas
promovem a sensacgao de saciedade o que diminui o
consumo de alimentos auxiliando no emagrecimento
(Sriamornsak, 2003). Além disso, estas moléculas
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possuem também efeitos hipocolesterolémicos
e hipoglicemiantes significativos, os quais tém
sido confirmados por varios experimentos clinicos
(Sriamornsak, 2003; Mohnen, 2008). Em infusbes
e decocgdes, as pectinas, bem como outros
polissacarideos com caracteristicas mucilaginosas,
tém como efeito reduzir a irritagéo fisica ou quimica.

Desta forma, as pectinas exercem, assim,
uma acgao favoravel contra as inflamagbes das
mucosas, especialmente as das vias respiratérias

TABELA 1. Metabdlitos secundarios - principais classes quimicas, fungdes biologicas, exemplos e suas

propriedades
Classes Funcdes bioldgicas Subclasses Exemplos/fonte vegetal Propriedades
biotecnoldgicas/
farmacologicas
1. Monoterpenos Piretroides (Chrysanthemun ssp) Inseticida comercial
2. Oleos essenciais® Mentol (Menta arvensis) Industria alimenticia
Protecao e 3. Sesquiterpenos Gossipol (Gossipum hisrsutum) Propriedades fungicida e
defesa vegetal: bactericida
. . . 4. Diterpenos Taxol (Taxus brevifolia) Propriedade antitumoral
Terpenos atividade inseticida,
. Ester de forbol (Jatropha curcas) Indutor de tumor
propriedades
lent tividad (carcinogénico)
repelentes, atividade 5. Triterpenos Azadiraquitina (Azadirachta indica) Inseticida comercial
cicatrizante Digitoxigenina (Digitalis spp.) Tratamento de doencgas
Saponina (Yamogenina) (Discorea) cardiacas
Industria farmacéutica
6. Politerpenos Borracha (Hevea brasiliensis) Industria de latex
1. Derivados do acido Vanilina (Vanila planifolia) Industria alimenticia
Protegéo, defesa e benzoico e cumarico Acido acetil salicilico (Salix spp.) Anti-inflamatério
reprodugdo: atividade Gingerols (Zingiber officinalle) Cicatrizante
Compostos fungicida, inseticida, Piperina (Capsicum spp.) Tratamento do vitiligo
fendlicos protecéo contra Resveratil (Vistis spp.) Propriedade antitumoral
raios UV e radiacéo, 2. Flavonoides, Isoflavonas (Glycine Max) Estrogénica e
= : isoflavonoides e Kaempferol (Camelia sinensis antiestrogénica
atragéo de insetos
para polinizagdo antocianinas Quercetina (Solanum licopersicum) Antioxidante
e disperséo de Antioxidante
3. Taninos condensados  Epicatequina (Camelia sinensis) Antioxidante
sementes i
(proantocianidinas) e Acido tanico (Schinopsis ssp.) Curtimento de couro
taninos hidrolisaveis Eugeniflorina (Eugenia uniflora) Antiviral
1. Alcaloides Cafeina (Coffea arabica) Estimulante
Cocaina (Erythroxylon coca) Estimulante
Compostos Protecéo e defesa: Nicotina (Nicotiana tabacum) Estimulante
Nitrogenados venenos para insetos Morfina (Papaver somniferum) Sedativo
e herbivoros Atropina (Hyoscyamus niger) Anestésico
Quinina (Cinchona officinalis) Antimalarico
2. Glicosideos Linamarina (Manihot esculenta) Toxica

cianogénicos e

glucosinolatos

Fontes: adaptado de Simé&es (2007); Taiz & Zeiger (2009). @Oleos essenciais: mistura de mono e sesquiterpenos volateis.
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e digestivas (Alonso, 2007). Como uso topico,
utiliza-se como cataplasmas, por conservarem
por mais tempo o calor umido (Alonso, 2007).
Também atuam indiretamente como laxativos, por
absorverem grande quantidade de agua, evitando
o endurecimento das fezes (Alonso, 2007).

Relatos demonstram que pectinas,
arabinogalactanas e AGPs encontradas em
diferentes espécies medicinais, apresentam efeitos
sobre a resposta imune celular e humoral (Paulsen
& Barsett, 2005; Schepetkin & Quinn, 2006) e,
por isso, podem ser consideradas compostos
modificadores da resposta biolégica (MRB) (Diallo
etal. 2001). Exemplos de drogas vegetais utilizadas
como fitoterapicos que apresentam esses tipos
de moléculas sdo, entre outras, as espécies de
malvas (Althaea officinalis, Malva sylvestris L. e
Malva verticillata) e a tanchagem (Plantago major
L.) (Simdes, 2007).

A presente revisdo tem como objetivo
principal descrever os aspectos estruturais de
pectinas, que sdo componentes da parede celular
vegetal com relevante importancia medicinal e
nutracéutica. Além disso, os aspectos das atividades
biolégicas de pectinas, arabinogalactanas e AGPs,
relacionadas a modulagdo do sistema imune
também estédo descritos. Utilizando literatura
especifica, estdo relatadas informagdes de 29
espécies de plantas medicinais, que apresentam
como constituintes pectinas, arabinogalactanas
e/ou AGPs, correlacionando suas propriedades
terapéuticas com as atividades bioldgicas associadas
ao sistema imune.

Parede celular vegetal

A parede celular vegetal compreende
uma estrutura complexa e dindmica que executa
uma série de fungdes essenciais. Essa estrutura
estabelece o tamanho e a forma final da célula,
exerce a comunicagao intercelular e ainda
desempenha importante papel na interagao de
plantas com microrganismos — agindo na defesa
contra possiveis patdogenos e variagbes adversas
ambientais (Caffall & Mohnen, 2009). Além disso,
sua estrutura é continuamente modificada para
acomodar os estadios de desenvolvimento da célula
e as condigbes ambientais (Caffall & Mohnen, 2009).

Os polissacarideos e glicoconjugados
presentes na parede celular vegetal tém sido bem
caracterizados estruturalmente. A parede celular
vegetal consiste em uma porgao microfibrilar,
formada por celulose, que é seu principal componente
(Keegstra, 2010). Além da celulose, a parede
celular vegetal contém varios polissacarideos,
localizados na matriz extracelular, os quais séo,
em geral, agrupados em duas principais categorias:
(1) hemiceluloses e (2) pectinas (Keegstra, 2010).

A parede celular vegetal também contém muitas
proteinas e glicoconjugados, incluindo varias
enzimas e proteinas estruturais. Como exemplo,
podem ser citadas as arabinogalactana-proteinas,
moléculas estruturalmente complexas, encontradas
na membrana plasmatica e na parede celular
vegetal, as quais apresentam importantes fungdes
em processos de reconhecimento e sinalizagcao
celular (Ellis et al. 2010).

Celulose e hemiceluloses

A celulose consiste em cadeias de
mondémeros de glucose (Glcp) na configuragéo
D, com ligagdes glicosidicas do tipo 3-(1—4), que
formam polimeros lineares e insoluveis em agua
(Keegstra, 2010). As cadeias lineares interagem
entre si, através de ligagdes de hidrogénio, formando
microfibrilas longas e cristalinas (Keegstra, 2010).
Essa estrutura é resistente a grandes tragdes e
representa cerca de 20% a 30% da matéria seca
da parede celular primaria, podendo ocupar até
15% dessa regiao em volume, enquanto que, em
paredes celulares secundarias, pode atingir de 40
a 90% do peso da biomassa dessa estrutura (Pérez
& Mazeau, 2005).

As hemiceluloses compreendem um grupo
heterogéneo de polimeros que apresentam uma
cadeia principal composta por unidades de glucose
(D-Glcp), manose (D-Manp) ou xilose (D-Xylp)
B-(1—4), ligadas em configuragao equatorial
no C1 e C4 (Ochoa-Vilarreal et al. 2012). A
classificagdo das hemiceluloses é feita de acordo
com o0 monossacarideo majoritario presente na
cadeia principal. Dessa forma, os principais tipos de
polissacarideos encontrados nesse grupo incluem
as xilanas, as arabinoxilanas, as galactomananas,
as glucomananas, as xiloglucanas, as mananas
e as B-(1—3,1—4) glucanas (Scheller & Ulvskov,
2010). As hemiceluloses estao presentes no meio
extracelular, conectadas, através de interagbes
moleculares, com as microfibrilas de celulose,
formando a matriz da parede celular. Entretanto,
esses polimeros, ainda podem atuar como moléculas
sinalizadoras ou como precursores delas, sendo
possivel, também, agir na forma de substancias de
reserva (Scheller & Ulvskov, 2010).

Pectinas

As pectinas compreendem o grupo dos
polissacarideos presentes na parede celular e, além
de sua fungao estrutural, participam de varias outras
fungbes (como o crescimento e desenvolvimento
vegetal). As pectinas também estdo envolvidas
em muitos processos, tais como os relacionados a
sinalizacado e a expanséo celular (Caffall & Mohnen,
2009; Ochoa-Villarreal et al. 2012). Do ponto de
vista estrutural, as pectinas correspondem a uma
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familia de polissacarideos acidos, formados por
unidades de acido galacturénico (GalpA), unidas por
ligagao do tipo a-(1—4) (Mohnen, 2008). De acordo
com as caracteristicas estruturais, as pectinas
sdo classificadas em trés principais grupos: (1)
homogalacturonanas (HG), (2) ramnogalacturonanas
tipo | (RG-I) e (3) ramnogalacturonanas tipo Il (RG-
II) (Mohnen, 2008; Keegstra, 2010). Porém, outros
polissacarideos pécticos com caracteristicas
estruturais diferentes das mencionadas como
xilogalacturonanas e apiogalacturonanas, também
estao descritos na literatura (Caffall & Mohnen,
2009). Na Figura 1, estao representadas as
estruturas quimicas dos grupos principais de
polissacarideos pécticos.

Polissacarideos constituidos por arabinose
e/ou galactose tém sido isolados em associagao
com polissacarideos pécticos (Paulsen & Barsett,
2005). As principais estruturas descritas incluem
polissacarideos do tipo arabinanas, galactanas
e arabinogalactanas. As arabinogalactanas
geralmente séo classificadas em arabino-4-
galactanas (Tipo | ou AG-l) e arabino-3, 6-galactanas
(Tipo Il ou AG-Il) ((Paulsen & Barsett, 2005). As
estruturas do tipo arabinanas, AG-1 e AG-Il séo
frequentemente encontradas ligadas as pectinas
do tipo RG-I, ocorrendo a ligagéao na posicao 4 das
unidades de ramnose da cadeia principal dessas
pectinas (Paulsen & Barsett, 2005).

Caracteristicas estruturais de pectinas e
de polissacarideos contendo arabinose e/ou
galactose

Homogalacturonanas

As homogalacturonanas (HG) séao
compostas por um homopolimero linear de
unidades de D-GalpA a-(1—4) ligadas (Figura 1).
Esta estrutura muitas vezes também é referida
como smooth regions dos complexos pécticos.
Alguns grupamentos carboxilicos podem estar metil
esterificados na posigdo O-6 e, dependendo da
planta, os grupamentos acetil estdo esterificados
nas posigdes O-2 e O-3 (Caffall & Mohnen, 2009;
Scheller & Ulvskov, 2010). A sua cadeia principal
liga-se covalentemente a porgées de RG-Il e
RG-Il e acredita-se que também possa se ligar a
hemiceluloses, em especial, a xiloglucanas (Caffall
& Mohnen, 2009).

Ramnogalacturonanas tipo |

As ramnogalacturonanas tipo | (RG-
I) consistem em cerca de 20% a 35% das
pectinas. Essas moléculas sdo caracterizadas
por apresentarem uma cadeia principal contendo
unidades repetitivas de GalpA e Rhap: [—4)-a-D-
GalpA-(1—2)-a-L-Rhap-(1—], (Ridley et al. 2001,
Atmodjo et al. 2013) (Figura 1).
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As unidades de GalpA sao altamente
acetiladas em O-2 ou O-3, enquanto as unidades
de Rhap apresentam substituicdes, em cerca de 20
a 80%, das suas posi¢cdes O-4 e, ocasionalmente,
na posigao O-3, por oligo e polissacarideos lineares
ou ramificados. Ha relatos de que unidades de Rhap
ainda possam apresentar grupamentos acetil (Ridley
et al. 2001; Paulsen & Barsett, 2005; Atmodjo et al.
2013). Cerca de 40 estruturas diferentes de cadeias
laterais O-4, ligadas nas unidades de Rhap, ja foram
identificadas, sendo que as predominantes incluem:
(i) as L-arabinanas a-(1—5) ligadas que podem
estar ramificadas com arabinose ou arabinanas nas
posi¢cdes O-2 e O-3; (ii) as D-galactanas B-(1—4)
ligadas, podendo estar ramificadas com L-Araf ou
arabinana na posicao O-3 e (iii) as D-galactanas
B-(1—3) ligadas, com ramificacdes em O-6 de
galactanas ou arabinogalactanas. Essas regides
ramificadas compreendem a hairy region dos
complexos pécticos. Algumas RG-| ainda podem
apresentar 3-D-Xylp, a-L-Fucp, a-D-Fucp, 3-O-metil-
B-D-GlcpA e/ou 4-O-metil-3-D-GlcpA como unidades
terminais das cadeias laterais (Ridley et al. 2001;
Atmodjo et al. 2013).

Ramnogalacturonanas tipo Il

As ramnogalacturonanas tipo Il (RG-II)
constituem cerca de 10% das pectinas. Apesar de ser
o polissacarideo péctico mais complexo, apresenta
uma estrutura mais conservada. A caracteristica
mais marcante dessa molécula é possuir agucares
raros. Nesse grupo, encontram-se: 2-O-metil-fucose,
2-O-metil-xilose, Apif, acido acérico (3-carboxi-
5-deoxi-L-xilose), Kdo (acido 2-ceto-3-deoxi-D-
mano-octulosbnico) e Dha (acido 3-deoxi-D-lixo-2-
heotulosarico), incluindo-se, também, mais de 20
ligagcbes glicosidicas, que geram fungbes criticas
no crescimento e desenvolvimento das plantas
(Paulsen & Barsett, 2005; Atmodjo et al. 2013).

A estrutura primaria das RG-Il, consiste em
D-GalpA a-(1—4) ligados, formando uma cadeia
principal homogénea e linear. Nessa cadeia, existe
a presenga de quatro cadeias laterais diferentes,
designadas de A, B, C e D (Atmodjo et al. 2013)
(ver Figura 1). As cadeias A (octassacarideo) e B
(nonassacarideo), na maioria das plantas, estao
O-2 ligadas a unidades de GalpA na cadeia de
HG, através de unidades de B-D-Apif, enquanto as
cadeias C e D (ambas dissacarideos) sao ligadas
no esqueleto de HG na posi¢cao O-3 (Mohnen, 2008;
Paulsen & Barsett, 2005; Atmodjo et al. 2013).

RG-Il é o unico polissacarideo, isolado de
uma fonte biolégica, que apresenta o boro. Esse
elemento quimico esta na forma diéster de borato,
mediando a ligagao entre as subunidades de RG-II,
para formar uma estrutura dimera (dRG-Il), que é a
forma predominante dessa molécula. Essa ligagéao
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FIGURA 1. Caracteristicas estruturais de pectinas e de polissacarideos contendo arabinose e/ou galactose
Fonte: Autores. Adaptado de Pérez et al. (2000); Paulsen & Barsett (2005); Mohnen (2008); Caffall & Mohnen
(2009); Keegstra (2010); Scheller & Ulvskov (2010); Atmodjo et al. (2013).

HG: homogalacturonana; RG-I: ramnogalacturonana tipo I; RG-II: ramnogalacturonana tipo II; A (octassacarideo),
B (nonassacarideo) C e D (dissacarideos) representam as estruturas presentes em RG-II; 1: 3-D-Apif; 2: D-Xylp
B; 3: arabinananas; 4: arabinogalactana tipo I; 5: galactanas; 6: D-Galp; 7: arabinogalactana tipo Il; 8: a-L-Araf;
9: arabinogalactana tipo Il; 10; galactananas; Kdo: acido 2-ceto-3-deoxi-D-mano-octulosénico; Dha: cido

3-deoxi-D-lixo-2-heptulosarico.
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é formada entre OH-2 e OH-3 das unidades de Apif
em cada subunidade monomérica de RG-II (Ridley
et al. 2001).

Apiogalacturonanas e xilogalacturonanas

As apiogalacturonanas sao caracterizadas

pela presenga de unidades de [(B-D-Apif, ligados

nas posigées O-2 ou O-3 de unidades de GalpA

da HG (Caffall & Mohnen, 2009) (ver Figura 1). As

xilogalacturonanas (XGA), estruturalmente, séo

caracterizadas pela presenga de unidades de D-Xylp

B-(1—4), ligadas na posicao O-3 de unidades de

GalpA da cadeia principal de HG (Ridley et al. 2001;
Caffall & Mohnen, 2009) (ver Figura 1).

Arabinanas

A arabinana é um homopolissacarideo
composto basicamente por L-Araf unidas por
ligagcbes glicosidicas a-(1—5) e, dependendo
da fonte, pode estar presente na forma linear
ou ramificada (ver Figura 1). Seus pontos de
ramificagdes envolvem, principalmente, a posi¢ao
O-3, embora haja relatos da ocorréncia, em menor
frequéncia, de ligagdes na posigéo O-2 (Paulsen &
Barsett, 2005).

Arabinogalactanas tipo | (AG-I)

As AG-I podem ser encontradas na parede
celular na forma livre ou como constituinte do
complexo péctico de RG-I. As AG-| sdo compostas
por uma cadeia principal linear de galactanas
B-(1—4) ligadas (ver Figura 1). Cerca de 20 a 40%
das unidades de D-Galp apresentam substitui¢oes,
na posigao O-3, de cadeias curtas de arabinanas
(Pérez et al. 2000; Paulsen & Barsett, 2005). Essas
arabinanas s&o constituidas de unidades de a-L-
Araf (1—5) ligadas (Pérez et al. 2000; Paulsen &
Barsett, 2005).

Arabinogalactanas tipo Il (AG-Il) e
arabinogalactana-proteinas

As AG-Il sdo as estruturas mais complexas
encontradas na cadeia lateral de RG-I. Essas
moléculas apresentam cadeia principal de 3-D-Galp,
unidas por liga¢des (1—3), com ramificagbes curtas
de B-D-Galp (1—6) ligadas, que sédo terminadas
por unidades de a-L-Araf ligadas de forma (1—3)
elou (1—5) (Pérez et al. 2000; Paulsen & Barsett,
2005) (ver Figura 1). Diferentemente do grupo das
AG-l, as AG-Il podem estar associadas a proteinas,
sendo, entdo, denominadas de arabinogalactana-
proteinas (AGP).

As arabinogalactana-proteinas (AGPs)
estéo incluidas no grupo de glicoproteinas vegetais
ricas em hidroxiprolina, encontradas em vegetais
inferiores e superiores de varios grupos taxondmicos
(Showalter, 2001). A porg¢ao de carboidrato das
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AGPs que apresenta caracteristicas de AG-Il esta
organizada em unidades polissacaridicas, que
variam de 30 a 150 unidades monossacaridicas
(Seifert & Roberts, 2007). Essas unidades estao
ligadas em multiplos locais no core proteico e
sdo constituidas, principalmente, de Galp e Araf
(Seifert & Roberts, 2007). A porgéo de carboidratos
esta O-ligada aos residuos de hidroxiprolina e,
possivelmente, também nos residuos de serina e
treonina (Seifert & Roberts, 2007).

Um método utilizado para distinguir entre
os dois tipos de arabinogalactanas (AG-I e AG-II)
baseia-se na habilidade desses polissacarideos
se precipitarem na presenca do reagente de Yariv
(Yariv et al. 1962). O reagente de Yariv € um
antigeno artificial para carboidratos, preparado por
acoplamento de 4-aminofenil glucosideo diazotado
a um floroglucinol (Yariv et al. 1962). Somente as
AG-Il, bem como as AGPs, apresentam a habilidade
de formagédo de um precipitado vermelho quando
precipitadas com o reagente de Yariv. Por conta
disso, o reagente Yariv € uma ferramenta importante
para estudos que, por exemplo, visam ao isolamento,
a purificagao e a quantificacao de AG-Il e AGPs que
podem estar tanto isoladas quanto em complexos
com polissacarideos pécticos (Van Holst & Clarke,
1985; Pettolino et al. 2006; Kitazawa et al. 2013).

Propriedades imunomoduladoras de
pectinas e polissacarideos contendo arabinose e
galactose de plantas medicinais

Como varios efeitos imunomoduladores
s&o atribuidos as plantas medicinais (Gurib-Fakim,
2006), ha grande potencial para seu uso no
tratamento de disfun¢des do sistema imunolégico
(Clement-Kruzel et al. 2008). Relatos demonstram
que polissacarideos vegetais, incluindo pectinas e
polissacarideos contendo arabinose e galactose,
podem apresentar efeitos sobre a resposta
imune celular e humoral (Schepetkin & Quinn,
2006; Alban et al. 2002; Yamassaki et al. 2015)
e, por isso, podem ser considerados compostos
modificadores da resposta biolégica (MRB) (Diallo
et al. 2001). As moléculas consideradas como MRB
pertencem a classe de imunomoduladores e séo
agentes que modificam a resposta biolégica do
organismo por meio da estimulagdo ou inibicdo do
sistema imunologico, podendo resultar em efeitos
terapéuticos (Bohn & Bemiller, 1995).

Existem varios relatos de pectinas,
polissacarideos contendo Ara e Gal e AGPs,
isolados de plantas medicinais, que apresentam
atividade sobre o sistema complemento (SC), tanto
pela via classica quanto pela alternativa (Majewska-
Sawka & Nothnagel, 2000; Paulsen & Barsset, 2005;
Schepetkin & Quinn, 2006). O SC consiste em um
grupo de proteinas séricas (por exemplo, proteinas
de C1-C9), que tém por fungao proteger o organismo
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de agentes agressores, participando da imunidade
inata e adaptativa. Ha trés diferentes vias do sistema
complemento: (1) via classica, (2) via alternativa
e (3) via das lectinas. A via classica é iniciada por
complexos antigenos-anticorpos, enquanto a via das
lectinas € iniciada por proteinas soluveis, ligadas
a carboidratos, pela lectina ligadora de manose e
pelas ficolinas. Na via alternativa, ocorre a hidrolise
espontanea de C3. A partir da clivagem de C3, as
trés vias se convergem e varias reagdes em cascata
sdo iniciadas, culminando na formagéao do complexo
de ataque a membrana (MAC), que promove a lise
celular (Alban et al. 2002).

Quanto a imunidade celular, varios estudos
relatam que as pectinas, bem como as AG-Il e as
AGPs, podem modular o sistema imunoldgico,
interferindo na atuagdo de macrofagos (Paulsen,
2001; Sriamornsak, 2003; Paulsen & Barsset, 2005;
Schepetkin & Quinn, 2006; Ovodov, 2009; Lenzi et
al., 2013; Yamassaki et al. 2015). Essa capacidade
estd geralmente relacionada com o estimulo da
atividade fagocitaria, bem como com o aumento
da producéo de espécies reativas de oxigénio.
A ativagdo também pode resultar no aumento da
secrecao de citocinas que medeiam a imunidade
inata — como o fator de necrose tumoral-a. (TNF-a),
a interleucina 1 (IL1pB), a interleucina 6 (IL6) e o
interferon-y (IFN-y) (Schepetkin & Quinn, 2006).

Na Tabela 2, seguem descritas as atividades
biolégicas de pectinas, arabinogalactanas e AGPs
de espécies vegetais e de interesse medicinal, por
estarem relacionadas com o sistema imune. As
principais correlagdes entre estrutura quimica de
pectinas e polissacarideos contendo arabinose e
galactose e a modulagéo da atividade do sistema
complemento foram descritas, essencialmente, por
Yamada e colaboradores, que apresentam varias
publicagdes nesta area (Kiyohara et al. 1988;
Kiyohara & Yamada, 1989; Yamada et al. 1989;
Zhao et al. 1991; Gonda et al. 1990a; Matsumoto
et al. 1993; Hirano et al.1994). Correlaciona-se o
efeito sobre a modulagao da atividade do sistema
complemento com a presencga das cadeias laterais
neutras constituidas de B-D-galactana O-3 e O-6
ligadas (Kiyohara et al. 1988; Kiyohara & Yamada,
1989). Além disso, observa-se também que
estruturas de RG-I com cadeias laterais de AG-Il e
AG-Il, que apresentam alta massa molar (> 50 kDa)
contribuem mais significativamente para a atividade
sobre o sistema complemento (Yamada et al., 1985;
Austarheim et al. 2014).

No caso das fragdes tipo AGP, outras
caracteristicas podem ser relevantes como a
composicao de aminoacidos, o tipo de nucleo a
proteina e a reatividade de reagente Yariv. Além
disso, a presencga de cadeias laterais de arabinose
tem sido descritas como uma caracteristica que

pode ser importante na interagdo com o sistema
de complemento (Classen et al. 2000; Alban et al.,
2002; Goel et al. 2002; Classen et al. 2006).

Em relagcdo ao mecanismo de acao
envolvido na modulagédo da atividade do sistema
complemento por polimeros, (como pectinas, AG-II
e AGPs), alguns estudos demonstram que esses
polimeros se ligariam ao componente C1q do
complemento (Yamada et al., 1985; Diallo et al.,
2001). Dessa forma, eles induziriam a clivagem do
C3, levando a ativacgao tanto da via classica quanto
da via alternativa; consequentemente, provocar-se-
ia também a formagéo do MAC, que é o produto
final da ativagdo do complemento, responsavel,
por sua vez, pela lise celular (Yamada et al., 1985;
Diallo et al., 2001; Alban et al., 2002). Por outro
lado também foi sugerida a interagdo com outros
componentes do sistema complemento como C2, C3
convertase e C4, constatando que os mecanismos
sobre a modulagao sobre o sistema complemento
parecem ser diferentes e diversificados, sendo
necessarios estudos mais aprofundados para um
melhor entendimento sobre estes mecanismos
(Michaelsen et al. 2000).

Em relagdo a modulagdo de macréfagos,
ha escassez de estudos que abordem,
especificamente, experimentos correlacionando
as caracteristicas estruturais com o mecanismo
de acado de polissacarideos do tipo pectinas
e contendo arabinose e galactose (Paulsen,
2001; Schepetkin & Quinn, 2006). Na maioria
dos casos descritos na literatura, com polimeros
previamente caracterizados, € dificil determinar
como as caracteristicas estruturais especificas
de polissacarideos podem estar envolvidas na
modulacao da atividade de macréfagos (Schepetkin
& Quinn, 2006). Fica sugerido, de maneira geral,
que diferentes caracteristicas estruturais, como
por exemplo, composicdo monossacaridica, tipos
de ligagdes, massa molecular e conformagao
tridimensional sdo aspectos a serem considerados
para avaliar a correlagdo entre estrutura
versus atividade bioldgica (Leung et al., 2006).
Especificamente, no caso de polissacarideos
pécticos, a presenga de arabinose (O-5 ou O-3
ligadas) em polimeros tipo AG ou aqueles contendo
cadeias laterais de arabinose apresentam melhor
atividade sobre a modulagao de macrofagos (Zhao
et al. 1991; Riede et al. 2013).

Em relacdo ao mecanismo de acao das
pectinas e polissacarideos contendo arabinose
e galactose, fica proposto que esses polimeros
vegetais utilizariam os mesmos receptores de
macrdéfagos dos polimeros bacterianos (Mellinger et
al., 2008). Esta sugestéo esta relacionada com as
semelhangas estruturais entre os polissacarideos
vegetais e os de natureza bacteriana. Os polimeros
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TABELA 2. Pectinas e polissacarideos do tipo arabinogalactana e suas atividades bioldgicas relacionadas com

o sistema imune

Nome botanico
(nome comum)

Propriedades medicinais
da planta@

Caracteristicas
estruturais dos
polimeros e fonte do
material vegetal

Atividades biologicas
relatadas sobre células
do sistema imune e
sistema complemento

Referéncias

Achyrocline
satureioides
(Macela)

Anti-inflamatdria, digestiva,
hepatoprotetora, antioxidante
e antimicrobiana

RG-I®
Partes aéreas

Efeito no sistema
complemento

Puhlmann et al.1992

Althaea officinalis
(Malva-branca)

Laxativa, antitussiva,
expectorante e no tratamento
de pneumonia

RG©
Flores e folhas

Efeito no sistema
complemento

Al-Snafi, 2013

Anacardium Anti-inflamatéria, AG-llv e AGP® Modulacéo da atividade de Yamassaki et al.
occidentale, antidiabética, laxativa, Goma de exsudato macrofagos 2015
(Cajueiro) antiparasitaria, antitumoral
Angelica acutiloba Anti-inflamatéria, AG-ll, RG-I Efeito no sistema Kiyohara et al. 1988;
(Angelicachinesa) expectorante e antigripal Raizes complemento Kiyohara & Yamada,
1989;
Artemisia princeps Anti-inflamatoria, analgésica, AG® Efeito no sistema Yamada et al. 1985
(Artemisia japonesa) antipirética, calmante, Folhas complemento
digestiva e antiparasitaria
Baptisia tinctoria Imunoestimulante, AGP Aumento da producao Classen et al. 2006
(Indigo selvagem) antibacteriana, antiviral, Raizes in vitro de IgM, por
emenagoga e laxativa linfocitos e nitrito e IL-6
em macrofagos alveolares
murinos
Bupleurum chinense Antigripal e antimalarica AG Efeito no sistema Dietal. 2013
Raizes complemento

Bupleurum falcatum

Anti-inflamatoria, analgésica,
antibacteriana, antipirética e
antiviral

AG, HG@,RG-II®, RG-I
Raizes

Efeito no sistema
complemento

Aumento da depuracéo de
complexos imunes

Yamada et al. 1989;
hirano et al.1994;
Matsumoto et al.
1993

Calendula officinalis Anti-inflamatéria, cicatrizante AG-Il e RG-I Aumento da atividade Varljen et al. 1989
(Caléndula) e antimicrobiana Flores fagocitica em granuldcitos
Centrosema pubescens No tratamento de hidropsia.  AG-l® Aumento da atividade Silva, et al. 2000
(Centrosema) Sementes fagocitica de células do

sistema reticuloendotelial
Codonopsis pilosula Anti-hipertensiva, AG-I, AG-ll, HG, RG-I Efeito sobre o sistema Zou et al. 2014c

(Flor Bonnet)

estimuladora de apetite

Raizes

complemento

Cola cordifolia RG-l AG-I, AG-II Efeito sobre o sistema Austarheim et al.
Folhas complemento 2014
Curcuma longa Anti-inflamatéria, AG-II Aumento da atividade Gonda et al. 1992;
(Acafréo da terra) anticoagulante, digestiva Rizomas fagocitica de células do Gonda et al. 1990b
sistema reticuloendotelial,
efeito no sistema
complemento
Echinaceae purpurea Anti-inflamatoria, AGP Modulacéo da atividade de Classen et al. 2000;

(Equinacea)

imunomoduladora,
antiparasitaria, cicatrizante

Raizes, parte aérea

macrofagos e do sistema
complemento.

AIBAN et al. 2002;
Classen et al. 2006;
Goel et al. 2002

Echinacea pallida Fortalecedor do sistema AGP Aumento da proliferagao Classen et al. 2006

(Equinacea) imune Raizes de linfocitos murinos

Entada africana Anti-inflamatdria, antipirética, RG-I, AG-Il, AGP Efeito no sistema Diallo et al. 2001
hepatoprotetora Raizes complemento

Glycyrrhiza uralensis
(Alcaguz)

Anti-inflamatéria,
imunoestimulante e
gastroprotetora

HG, RG-I, AG-I, AG-II
Raizes

Atividade fagocitica de
macrofagos, liberagéo
de interferon pelos
macrofagos, atividade
mitogénica, efeito no
sistema complemento

ZHAO Et al. 1991

Juniperus scopolorum  Anti-inflamatoria, AG-II Produgéo de citocinas por  Schepetkin et al.

(Junipero) antibacteriana e antitumoral  Pinha macrofagos 2005

Larix sp. AG Aumento da defesa Riede et al. 2013;

(Larix) Amostra comercial (Larch  contra a gripe comum, Hauer & Anderer,
- (ResistAid™) produgéo de citocinas por 1993

macrofagos
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continuacgo...
Malva sylvestris Anti-inflamatéria, RG-I Aumento da atividade Ghaoui et al. 2008
(Malva) hipoglicemiante e laxativa Folhas fagocitica de
macrofagos, efeito no
sistema complemento,
imunomodulador
Malva verticillata Anti-inflamatéria, emoliente,  AG-II Efeito no sistema Gonda et al. 1990a
(Malva Chinesa) calmante Sementes complemento
Morinda citrifolia Anti-inflamatéria, analgésica, AG Produgéo de citocinas por  Hirazumi &
(Noni) antidiabética. Fruto macrofagos Furuzawa, 1999
Panax ginseng Anti-inflamatéria, RG-I Imunoestimulador Gao et al. 1988;
(Ginseng) antidepressiva, antioxidante, Folhas Gao et al. 1990
bioestimulante, depurativa,
diurética, hemostatica,
hipocolesterolémica.
Parkia biglobosa Antimalarica, antitussiva, RG-I, AG-I, AG-II Efeito no sistema Zou et al. 2014b
(Visgueiro) cicatrizante Casca complemento, ativagéo de
macrofagos
Plantago major Anti-inflamatéria, depurativa, HG, RG-I, AG-II Efeito no sistema Samuelsen et al.

(Tanchagem)

cicatrizante, diurética e
adstringente

Folhas e planta inteira

complemento, indugcdo de  1998;
TNF-a pelos macréfagos Michaelsen et al.
2000

Sedum telephium Anti-inflamatéria, analgésica, RG
tratamento de fistulas e Folhas

queimaduras

Efeito no sistema Sendl et al. 1993
complemento, ativagao de

macrofagos

Terminalia macroptera  No tratamento de feridas,
antidiabética, antimalarica,

antitussiva e antipirética

HG, RG-I, AG-I, AG-II
Caules e cascas de raizes complemento

Efeito no sistema Zou et al. 2014a

Uncaria tomentosa AGP

(Unha de gato)

Anti-inflamataria,
antibacteriana, antioxidante,
antitumoral, antiviral e
imunoestimulante

Raizes e caule

Atividade imunoestimulante Lenzi et al. 2013
em macrofagos

Viscum album
(Visco Branco)

Antiasmatica, AG
anticancerigena, Frutos
antirreumatica, diurética,
hipotensora, sedativa

Efeito no sistema
complemento

Wagner &
Jordan,1988

@ Fonte: Adaptado de Alonso (2007); Gurib-Fakim (2006); ® ramnogalacturonana tipo |; © ramnogalacturonana; © arabinogalactana tipo l;
© arabinogalactana-proteina; ® arabinogalactana; © homogalacturonana; ® ramnogalacturonana tipo Il; ® arabinogalactana tipo |

provenientes de fontes vegetais, os quais apresentam
caracteristicas de MRBs, sao, em geral, aqueles que
apresentam alta diversidade monossacaridica, bem
como grande teor de acidos urdnicos e ramificagbes
complexas. Os mecanismos de modulagdo de
polimeros com caracteristicas de MRB ocorrem por
meio de proteinas transmembranas presentes nas
células - como os macréfagos. Dentre as proteinas,
encontram-se os receptores de reconhecimento
padrdo (PRRs - pattern recognition receptors) e
proteinas plasmaticas (Gordon, 2002). Os PRRs
sao moléculas do sistema imune, que reconhecem
estruturas moleculares conservadas, (nesse caso,
padrées moleculares associados a patdgenos),
que sao compartilhadas por um grande numero de
microrganismos. Encontram-se, nesse de grupo de
PPRs, os receptores Toll-like (TLR) e Scavenger
(SRs), que reconhecem polissacarideos com
caracteristicas de MRB (Gordon, 2002; Leung et
al. 2006). Quanto as proteinas plasmaticas que
reconhecem MRBs mais estudadas, destacam-se

as lectinas de ligagcao de manose (MBL - mannose
binding lectin) e as proteinas das vias classica e
alternativa do sistema complemento. Na Figura
2, esta esquematizado o modelo proposto para
a modulagao da atividade de macréfagos por
MRB. Os polissacarideos, considerados como
ligantes exdgenos, poderiam modular a atividade
de macrofagos via receptores do tipo TLR4 ou
TLR2, SR (receptores scavenger), CR3 (receptor
do complemento 3) e MR (receptor de manose). A
modulacao da atividade de macrofagos provocaria
algumas respostas, entre elas, a produgao de
citocinas, oxido nitrico (NO) e espécies reativas de
oxigénio (EROs), sendo assim, € importante destacar
que polissacarideos e glicoconjugados podem ativar
diferentes vias de sinalizagao dentre da célula alvo e
determinar efeitos bioldgicos diferentes (Schepetkin
& Quinn, 2006). Além disso, no caso das diferentes
formas de utilizacdo das plantas medicinais (por
exemplo, extratos, tinturas, infusdes ou decocgdes),
que apresentam em suas composigcoes diferentes
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/ Recrutamento de leucécitos: Inflamacgdo
/ Citocinas(pro-inflamatorias)

— Fagocitose

Burst respiratério: espécies
reativas de oxigénio e dxido nitrico

\ Apresentacdode antigeno

(via complexo principal de histocompatibilidade)

1 TLR4 - Receptor Toll-like 4

3 TLR2 - Receptor Toll-like 2

'ﬁ% * Lligantes endégenos ou exdgenos - (Glico/lipo) proteinas alteradas/modificadas, opsoninas
,{4" (ex. fragmentos da fragio C3 do sistema complemento e fibronectinas, células tumorais e citocinas)
*‘ *  Microorganismos e produtos microbianos (ex. Lipopolissacarideos)

@ CD14-molécula de diferenciagdo tipo CD14

,_i CR3 - Receptor para complemento do tipo 3

i MR - Receptor de manose

' Dectina-1

u SR - Receptorscavenger

FIGURA 2. Esquema proposto para a modulagéo da atividade de macréfagos por modificadores da resposta

biolégica (MRB).

Fonte: Autores. Adaptado de Leung et al. (2006) e Schepetkin & Quinn (2006).

tipos de compostos bioativos, sugere-se que a
atividade bioldgica apresentada corresponde a soma
de atividades de cada um dos compostos presentes
ou até mesmo o sinergismo entre os compostos
(Schepetkin & Quinn, 2006).

Os possiveis mecanismos de modulagao
de polimeros vegetais, como pectinas, AGs e AGPs
sobre a atividade de macrofagos e/ou sobre o
sistema complemento ainda ndo estao totalmente
esclarecidos. Apesar disso, os polissacarideos
vegetais sdo considerados potenciais candidatos
para estudos que visam ao desenvolvimento de
novos agentes terapéuticos com propriedades
moduladoras benéficas para o sistema imunoldgico.
Diferentemente dos principais problemas associados
ao uso de polissacarideos bacterianos e compostos
sintéticos como imunomoduladores, a maioria
dos polissacarideos derivados de plantas séao
relativamente ndo téxicos e ndo causam efeitos
colaterais significantes (Shepetkin & Quinn, 2006).
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