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Os carboidratos sao as macromoléculas mais abundantes na natureza.

Suas propriedades ja eram estudadas pelos alqui-
mistas, no século 12. Durante muito tempo acredi-
tou-se que essas moléculas tinham fungdo apenas
energética no organismo humano. A glicose, por
exemplo, é o principal carboidrato utilizado nas
células como fonte de energia. O avango do estudo
desses compostos, porém, permitiu descobrir ou-
tros eventos bioldgicos relacionados aos carboidra-
tos, como o reconhecimento e a sinalizagao celu-
lar, e tornou possivel entender os mecanismos
moleculares envolvidos em algumas doengas cau-
sadas por deficiéncia ou excesso dessas moléculas.

O avango cientifico permitiu conhecer de modo
mais detalhado as propriedades fisico-quimicas dos
carboidratos, resultando na exploracao dessas ca-
racteristicas em diversos processos industriais,
como nas areas alimentar e farmacéutica. Um dos
carboidratos com maior utilizagdo médica é a he-
parina, composto de estrutura complexa, com agao
anticoagulante e antitrombdtica (reduz a formagao
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de coagulos fixos — trombos — no interior dos vasos
sangiiineos), obtido de tecidos animais, onde ocor-
re em baixa concentragdo. A necessidade de maior
produgdo de medicamentos desse tipo, devido ao
aumento da incidéncia de doengas cardiovasculares,

N

e os efeitos colaterais associados a heparina vém
aumentando, nos ultimos tempos, o interesse pela
busca de substitutos para esse composto.

Recentemente, no Laboratério de Tecido Con-
juntivo, do Instituto de Bioquimica Médica da Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro, extraimos de
ourigos-do-mar e de algas marinhas novos compos-
tos, conhecidos como fucanas sulfatadas e galac-
tanas sulfatadas, com propriedades semelhantes
as da heparina. Experimentos mostraram que tais
compostos agem como anticoagulantes e antitrom-
boticos em camundongos, ratos e coelhos, embora
ndo tenham, nos organismos de origem, fungoes
biolégicas relacionadas a coagulagdo. Com isso,
abrem perspectivas promissoras para o desenvol-
vimento de substitutos da heparina.
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Os carboidratos, também conhecidos como glici-
dios ou agtcares, sdo moléculas constituintes dos
seres vivos, assim como proteinas, lipidios e acidos
nucléicos (figura 1). A combinagao das diferentes
fungbes bioquimicas de cada uma dessas molécu-
las permite a integridade da célula e de todos os
processos metabdlicos, fisiol6gicos e genéticos dos
organismos vivos. Antigamente, acreditava-se que
os carboidratos estavam envolvidos apenas com
fungoes estruturais e energéticas. Isso decorria da
dificuldade técnica no estudo quimico e biolégico
desses compostos.

A partir da década de 1970, o surgimento de
técnicas avancadas de cromatografia, eletroforese
e espectrometria permitiu ampliar a compreensao
das fungoes dos carboidratos. Hoje existe um novo
ramo da ciéncia — a glicobiologia — voltado apenas
para o estudo desses compostos. Sabe-se agora que
eles participam da sinalizagdo entre células e da
interagdo entre outras moléculas, agoes biologicas
essenciais para a vida. Além disso, sua estrutura
quimica se revelou mais varidvel e diversificada
que a das proteinas e dos acidos nucléicos.

Os primoérdios do estudo de carboidratos estao
ligados ao seu uso como agentes adogantes (mel)
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ou no preparo do vinho a partir da uva. Nos escri-
tos dos alquimistas mouros, no século 12, ha refe-
réncias ao agdcar da uva, conhecido hoje como
glicose. Os relatos iniciais sobre agticares na histé-
ria vém dos arabes e persas. Na Europa, o primeiro
agente adogante foi sem davida o mel, cuja com-
posigao inclui frutose, glicose, agua, vitaminas e
muitas outras substancias.

Hé indicios de que Alexandre, o Grande - o
imperador Alexandre III da Macedo6nia (356-323
a.C.) — introduziu na Europa o agtcar obtido da
cana-de-agacar, conhecido hoje como sacarose (e o
primeiro agticar a ser cristalizado). A dificuldade
do cultivo da cana-de-agticar no clima europeu le-
vou ao uso, como alternativa, do agtcar obtido da
beterraba (glicose), cristalizado em 1747 pelo far-
macéutico alemao Andreas Marggraf (1709-1782).
A histéria dos carboidratos estd associada a seu
efeito adogante, mas hoje sabemos que a maioria
desses compostos nao apresenta essa propriedade.

A analise da glicose revelou sua formula quimi-
ca basica — CH,O, que apresenta a proporgao de
um atomo de carbono para uma molécula de agua.
Dai vem o nome carboidrato (ou hidrato de carbo-
no). Tal proporgdo mantém-se em todos os com-
postos desse grupo. Os mais simples, chamados de
monossacarideos, podem ter de trés a sete atomos
de carbono, e os mais conhecidos — glicose, frutose
e galactose — tém seis. A formula desses trés agu-
cares é a mesma, CgH,,04, mas eles diferem no
arranjo dos atomos de carbono, hidrogénio e oxigé-
nio em suas moléculas.

Os monossacarideos, principalmente as hexo-
ses, podem se unir em cadeia, formando desde dis-
sacarideos (com duas unidades, como a sacarose,
que une uma frutose e uma glicose) até polissaca-
rideos (com grande ntmero de unidades, como o
amido, que tem cerca de 1.400 moléculas de gli-
cose, e a celulose, formada por entre 10 mil e 15
mil moléculas de glicose). Embora muitos polissa-
carideos sejam formados pela mesma unidade

Figura 1. Estruturas representativas de algumas
macromoléculas bioldgicas: em A, acido desoxirribonucléico,
ou DNA (as fitas laterais representam os carboidratos
ligados a grupos fosfatos e as ‘hastes’ do interior, em azul,
vermelho e branco, sao as bases nitrogenadas que formam
o c6digo genético); em B, albumina, proteina mais
abundante do plasma, com 585 aminoacidos e rica

em estruturas espirais conhecidas como ‘hélices’

(cada cor representa uma regiao da proteina);

em C, micela, uma estrutura formada por varias moléculas
de lipidio em solugdo aquosa (as linhas verdes representam
a ‘cauda’ hidrofébica e as esferas azuis a ‘cabeca’
hidrofilica); em D, a glicose, principal monossacarideo

da natureza, formada por atomos de hidrogénio (em cinza),
oxigénio (em vermelho) e carbono (em verde)
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(glicose, no caso do amido e da celulose), as dife-
rengas em suas estruturas, como presenga ou nao
de ramificagoes e variedade nas ligagoes entre as
unidades, conferem a eles propriedades fisico-qui-
micas muito diversas.

Outro polissacarideo importante é a quitina, que
constitui o exoesqueleto — a carapaga — dos artré-
podes (insetos e crustaceos). A estrutura molecular
da celulose e da quitina impede que sejam digeri-
dos pelas enzimas do nosso trato gastrintestinal.
A celulose, presente na madeira, é o composto or-
ganico mais abundante no planeta. Como o filo dos
artréopodes tem o maior nimero de espécies e indi-
viduos na natureza, a quitina é outro polissacarideo
abundante. Além disso, os dcidos nucléicos (DNA
e RNA), moléculas responsaveis pela hereditarie-
dade e encontradas em todos os seres vivos, tém
agucares (ribose e desoxirribose) em suas estrutu-
ras. Os carboidratos, portanto, sdo os compostos
biolégicos predominantes na natureza (figura 2).

De combustiveis
a reguladores

Os carboidratos sao os ‘combustiveis da vida’. Eles
armazenam a energia nos seres vivos, na forma de
amido e glicogénio (outro polissacarideo), e a libe-
ram para as reagoes metabdlicas quando sao de-
gradados (em especial a glicose). Atuam ainda
como doadores de carbono para a sintese de outros
constituintes das células. Sao os principais produ-
tos da fotossintese, processo em que a energia solar
é transformada em energia quimica pelas plantas
e depois transferida, através da cadeia alimentar,
para os animais. Estima-se que sejam formados
mais de 100 bilhoes de toneladas de carboidratos
na Terra, a cada ano, pela fotossintese — nesse pro-
cesso, as plantas captam a luz solar e usam sua
energia para promover reagoes, envolvendo molé-
culas de gés carbdnico (CO,) e de dgua (H,0), que
produzem glicose, armazenada depois como ami-
do nos tecidos vegetais.

Entretanto, os carboidratos ndo tém apenas fun-
Gao energética. Estao presentes também na super-
ficie externa da membrana das células. Nesse caso,
podem ser glicoproteinas (quando ligados a uma
proteina), glicolipidios (se unidos a um lipidio) ou
proteoglicanos (quando estdao na forma de cadeias
de glicosaminoglicanos — um tipo de polissacarideo
—unidas a uma proteina). Essas formas conjugadas
presentes nas membranas atuam como receptores
e sinalizadores, interagindo com moléculas e ou-
tras células.

A remogao de hemacias envelhecidas do sangue
foi um dos primeiros eventos biolégicos estudados
que revelou a participagao da estrutura dos carbo-
idratos (em glicoproteinas) em um processo de ‘sina-
lizagdo’. Hemécias jovens tém, em sua superficie,
glicoproteinas cuja extremidade é rica em é&cido
sidlico. Quando tais células envelhecem, suas gli-
coproteinas perdem esse 4cido e passam a expres-
sar, em sua extremidade, a galactose. Esse monos-
sacarideo é reconhecido por receptores do figado,
que entdo capturam e removem da circulagdo as
hemécias ‘velhas’.

Os grupos sangiliineos A, B, O e AB sdo outro
exemplo tipico de um sistema de sinalizagao con-
trolado pela estrutura de carboidratos em glico-
proteinas. Os grupos A e B diferem em apenas um
tipo de monossacarideo nos glicolipidios ou gli-
coproteinas das hemacias. No A esta presente a
N-acetilgalactosamina (uma galactose ligada a gru-
pos quimicos amino e acetil) e o B tem a galactose
— a diferenga entre esses dois carboidratos estd em
apenas alguns atomos, mas isso pode levar a um
resultado fatal, se o individuo receber o tipo san-
giiineo incompativel em uma transfuséo.

Os carboidratos encontrados nesses compostos
mistos também funcionam como receptores na
membrana celular. A agdo de diversas toxinas de
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Figura 2.
Acelulose,
principal
componente

da madeira,

e a quitina, que
forma a carapaca
externa dos
artropodes

(como besouros

e outros insetos,
aracnideos

e crustaceos), sao
o0s polissacarideos
mais abundantes
na natureza
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plantas e bactérias (da coélera, da difteria, do téta-
no e do botulismo, entre outras) depende da inte-
ragdo com gangliosidios (glicolipidios acidos) es-
pecificos de suas células-alvo. Por isso, estudos nes-
sa area pretendem projetar agentes terapéuticos ca-
pazes de inibir essa interagdo, evitando os efeitos
nocivos das toxinas.

Em 2005, o glicocientista Lior Horonchik e seus
colaboradores, do Departamento de Biologia Mole-
cular da Escola de Medicina de Jerusalém (em Is-
rael), mostraram que a degeneragdao dos neurdnios
causada por infecgdo pelo prion (proteina respon-
séavel pelo chamado ‘mal da vaca louca’) depende
da presenca, na superficie das células nervosas, de
receptores (proteoglicanos) que contém glicosami-
noglicanos. O prion precisa interagir com esses
polissacarideos para entrar no neurénio — isso sig-
nifica que o papel deles no reconhecimento celu-
lar é fundamental para o desenvolvimento dessa
infecgao.

Algumas moléculas reguladoras da prolifera-
¢ao de tipos celulares — como o fator de crescimen-
to para fibroblastos (FGF) e o fator de transforma-
¢ao do crescimento B (TGF-B) — também atuam in-
teragindo com os carboidratos dos proteoglicanos.
Essas informacoes permitem que os glicocientistas
desenvolvam moléculas com o objetivo de regular
esses processos biologicos.

Heparina

Co-fator Il

da heparina Antitrombina

Fatores intermediarios

A
]

®smmmmmmnnnn s Trombina (Fator Il ativado)

Fator X
ativado

Fatores intermediarios

Polimero
de fibrina

Fibrinogénio
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Inibidores
plasmaticos

Protrombina (Fator II)

O fato de que muitas doengas, genéticas ou adqui-
ridas, decorrem de defeitos no metabolismo de

z

carboidratos é outro forte estimulo para o estudo
desses compostos. A galactosemia, por exemplo, é
uma doenga hereditaria rara, caracterizada pela
deficiéncia em enzimas que processam a galactose.
Nos portadores, esse carboidrato, normalmente con-
vertido em glicose, é acumulado na forma de galac-
tose-fosfato, o que leva a retardo mental severo e,
com freqiiéncia, a morte. Recém-nascidos e crian-
gas com galactosemia ndo podem ingerir substan-
cias com galactose, em particular o leite (a lactose,
presente no leite, € um dissacarideo formado por
glicose e galactose).

Ja a intolerancia a lactose, também causada por
deficiéncia enzimatica, pode ter trés origens: de-
feito genético raro na capacidade de sintetizar a
lactase intestinal, redugdo da produgdo da enzima
devido a doencas intestinais ou deficiéncia adqui-
rida com o avango da idade. Tanto na galactosemia

quanto na intolerdncia a lactose, é essencial uma
dieta livre de lactose. Outros exemplos de doencas
ligadas a desordens no metabolismo dos carboidra-
tos sdo as mucopolissacaridoses, como as sindromes

Figura 3. Esquema
simplificado da coagulacao
sangiiinea. Apés a lesao
vascular, sao ativadas
enzimas (fatores plasmaticos)
que iniciam a ‘cascata’

de coagulacdo, até a ativacao
do fator X e do fator Il
(protrombina), responsaveis
pela ativacao da trombina,
enzima que induzira

a transformacao de
fibrinogénio em fibrina
(proteina filamentosa

que forma os coagulos,
interrompendo a perda

de sangue). O controle

da acdo da trombina

é essencial para regular

a ‘cascata’, pois ela participa
das etapas finais de formacao
do coagulo e também ‘reforca’
o processo ativando os fatores
intermediarios envolvidos.

O co-fator Il da heparina

e a antitrombina inibem

a acao da trombina

e tém sua atuacao

acelerada pela heparina

COAGULO
DE FIBRINA



de Hurler e de Hunter, que levam a retardo men-
tal e a morte prematura.

A doenga mais conhecida relacionada aos car-
boidratos é o diabetes, decorrente de fatores here-
ditérios e ambientais, que levam a uma deficién-
cia na producado ou a uma incapacidade de agdo
da insulina (hormonio cuja fungao principal é con-
trolar a entrada de glicose nas células). Nos porta-
dores, a quantidade de glicose no sangue aumenta,
comprometendo varios 6rgaos e os sistemas renal,
nervoso e circulatério. A doenga pode ser regulada
pelo consumo controlado de carboidratos e, em ca-
sos mais severos, pela administracao de insulina.

Além do diabetes, uma dieta exagerada em car-
boidratos pode acarretar outros problemas, como
obesidade, doencas cardiovasculares, tromboses e
avanco da aterosclerose (depdsito de substancias
nas paredes dos vasos sangiiineos, obstruindo a cir-
culagao). O excesso na ingestdo desses compostos
também intensifica a sintese e o armazenamento
de gordura, além de desestimular os receptores de
insulina nas células, gerando a forma mais grave do
diabetes. Esse quadro piora com um estilo de vida
sedentario, que reduz a metabolizagdo dos glicidios.
Em contrapartida, dietas com poucos carboidratos
também podem prejudicar a satide, ja que eles sao
a fonte principal de energia para as células.

Uso industrial
dos carboidratos

Além da importancia biolégica dos carboidratos,
esses compostos sdo matérias-primas para indis-
trias importantes, como as de madeira, papel, fi-
bras téxteis, produtos farmacéuticos e alimenti-
cios. A celulose é o principal carboidrato indus-
trial, com um consumo mundial estimado em qua-
se 1 bilhao de toneladas por ano.

Alguns polissacarideos, como &4gar, pectinas e
carragenanas, extraidos de algas marinhas, sao uti-
lizados — gragas a suas propriedades gelatinosas —
em cosméticos, remédios e alimentos. A carrage-
nana é empregada para revestir cdpsulas (drageas)
de medicamentos, para que o fairmaco seja libera-
do apenas no intestino, aumentando a sua absor-
Gao. O &gar serve ainda para a cultura de microor-
ganismos, em laboratérios. Tanto o 4gar como a
carragenana sao também usados, como espessantes,
na produgao de sorvetes.

A sacarose (extraida da cana-de-agtcar) é o prin-
cipal adogante empregado na culinaria e na in-
dustria de doces. O agtcar ‘invertido’ (obtido pela
‘quebra’ da sacarose, que resulta em uma mistura

de glicose e frutose) é menos cristalizavel, mas
muito usado na fabricagdo de balas e biscoitos. A
quitosana, um polissacarideo derivado da quitina,
tem sido utilizada no tratamento da &gua (para
absorver as gorduras), na alimentagdo e na satde.
Por sua atuagdo na redugdo da gordura e do coles-
terol, a quitosana pode ajudar no combate a obesi-
dade, e estudos farmacolégicos recentes compro-
varam que ela apresenta efeitos antimicrobianos e
antioxidantes.

Outro exemplo de polissacarideo usado na in-
distria farmacéutica é o condroitim-sulfato, um tipo
de glicosaminoglicano. Os colirios oftalmolégicos,
em sua maioria, sdo solugdes de condroitim-sul-
fato, ja que esse composto é o constituinte predo-
minante da matriz extracelular do globo ocular e
tem grande afinidade por 4gua, o que permite me-
lhor lubrificagdo. Também vem sendo utilizado na
prevencgao e tratamento da osteoartrose, talvez por-
que seja abundante em proteoglicanos do tecido
cartilaginoso.

Beneficios
e riscos da heparina

Os avangos no estudo das fungoes dos carboidratos
ajudaram a entender doengas associadas a essas mo-
léculas, a conhecer a agao farmacolégica de alguns
polissacarideos e a desenvolver novos compostos
desse tipo com agdo terapéutica. Um bom exemplo
é a heparina, um glicosaminoglicano com atuagao
anticoagulante e antitrombébtica, hoje o segundo
composto natural mais usado na medicina, perden-
do apenas para a insulina. Sua utilizagao é freqiien-
te por causa da incidéncia de doengas cardiovas-
culares. Estas, segundo a Organizagao Mundial de
Satde, sdo responsaveis por cerca de 30% das mor-
tes em todo o mundo (mais de 16,5 milhoes de
pessoas em 2004). No Brasil, cerca de 70% das
mortes estdao associadas a essas doengas, indice si-
milar ao dos paises desenvolvidos.

A heparina tem uma potente atividade anticoa-
gulante porque amplifica a agdo de dois compostos
presentes no plasma, antitrombina e co-fator II da
heparina, capazes de inibir a agao da trombina (en-
zima que promove a coagulacgao) e do fator X ati-
vado (proteina que acelera a formagao da trombina)
(figura 3). A heparina interage simultaneamente
com esses compostos e com a trombina ou o fator
X ativado. Essa interagdo ocorre principalmente
entre as cargas negativas da heparina e as regioes
positivas dos inibidores plasméticos e da trombina.
A formacgao desses complexos inibe a agdo da trom-
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bina, interrompendo o processo de coagulagdo do
sangue.

O uso clinico desse glicosaminoglicano, no en-
tanto, apresenta efeitos colaterais, como reducgao
da quantidade de plaquetas (trombocitopenia) e
propensdo a hemorragias. Além disso, a dose ne-
cessaria para obter o resultado adequado varia de
paciente para paciente e a heparina precisa ser ex-
traida de tecidos de mamiferos (como intestino de
porco e pulméao bovino), onde ocorre em baixa con-
centragao e ainda apresenta risco de contaminacao
por virus e prions. Os efeitos indesejados desse
composto, associados ao aumento da incidéncia de
doengas tromboembélicas no mundo, motivam a
pesquisa de novos agentes anticoagulantes e anti-
trombéticos.

Muitos compostos tém sido testados, em todo o
mundo, em busca de novas drogas que evitem ou
combatam a trombose. Em nosso laboratério, subs-
tancias extraidas de ourigos-do-mar e de algumas
espécies de algas marinhas revelaram-se fontes
promissoras de moléculas anticoagulantes e anti-
trombéticas.

Nos ourigos-do-mar, os carboidratos que estu-
damos estao situados na superficie dos 6vulos e par-
ticipam do processo de fertilizagao. Quando o esper-
matozoéide desses animais entra em contato com o
gel que recobre os 6vulos, polissacarideos presen-
tes nesse gel induzem, no espermatozédide, a cha-
mada reagao acrossdmica. Nessa reagao sao libera-

Receptor da bindina’

Actina

Envoltério (gel)
com carboidratos
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das enzimas que ‘dissolvem’ o gel, facilitando a
penetracao do espermatozoide, e uma proteina des-
te, a actina, é polimerizada, formando filamentos
que ajudam a expor outra proteina, a bindina, em
sua superficie. A bindina liga-se ao seu receptor
na superficie do 6vulo, desencadeando a fusao das
membranas dos dois gametas, a liberagao do mate-
rial genético do espermatozdide dentro do 6vulo e
a fusdo dos dois ntcleos, formando o zigoto, que
dara origem ao embrido.

Dois mecanismos diferentes sao fundamentais
para que gametas da mesma espécie de ourigo-do-
mar se reconhegam (figura 4). Um é baseado na es-
pecificidade da proteina bindina (reconhecimento
com base na bindina), e o outro depende da indugao
da reagao acrossomica pelo polissacarideo que re-
cobre o gel do 6vulo (reconhecimento com base no
carboidrato). Se a reagao acrossémica nao é induzi-
da, a bindina nao é exposta e, portanto, nao ha ferti-
lizagao. Esse tltimo mecanismo foi descrito em nosso
laboratério, e demonstramos principalmente que
cada espécie de ourigo-do-mar tem um polissaca-
rideo de estrutura particular recobrindo seu 6vulo.

As analises desses polissacarideos revelaram que
sdo polimeros constituidos exclusivamente por mo-
nossacarideos de fucose ou galactose. Esses com-
postos tém ainda, ligados a estrutura basica de car-
boidrato (CH,0), grupamentos sulfatos idénticos
aos encontrados nos glicosaminoglicanos, que con-
ferem carga negativa ao polimero. Por isso, sdo co-
nhecidos como fucanas sulfatadas e galactanas
sulfatadas. Outra observagao curiosa é que esses
compostos exibem grande variedade estrutural, em
funcao do tipo de ligagdo entre os monossacarideos
e do padrao de sulfatagao.

O reconhecimento de moléculas especificas de
cada espécie de ourigo-do-mar, durante a fertiliza-
Gao, tem grande importancia biolégica, pois varias
espécies podem conviver no mesmo ambiente e
seus gametas sdo liberados na dgua do mar, onde
ocorre a fertilizagao. Esse reconhecimento, portan-
to, impede a formagao de hibridos.

Figura 4. Mecanismos de reconhecimento entre
espermatozdide e dvulo em ourigos-do-mar. Em A,
reconhecimento baseado na estrutura, distinta em cada
espécie, da proteina bindina - na rea¢do acrossémica,
ocorre a ‘dissolucao’ do envoltério gelatinoso do 6vulo

e a actina (em laranja) é polimerizada no espermatozéide.
Apés esses eventos, a bindina (em verde) é exposta,
podendo ligar-se ao receptor de membrana

(em vermelho) do 6vulo da mesma espécie. Em B,
reconhecimento baseado na estrutura, distinta em cada
espécie, do carboidrato — para que a rea¢ao acrossdmica
ocorra, o espermatozéide deve ser reconhecido pelos
polissacarideos sulfatados presentes no envoltério
gelatinoso (em branco) do 6vulo da mesma espécie
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Figura 5. Representagao molecular da agao anticoagulante dos polissacarideos sulfatados. A trombina (em azul)

é inibida pela a¢ao da antitrombina (em verde) e do co-fator Il da heparina (em laranja). Em ambos os casos,

o polissacarideo sulfatado (em cinza) aproxima o inibidor e a trombina, através da interacdo de suas cargas negativas
com as cargas positivas dessas moléculas (na trombina, a intera¢do ocorre no sitio denominado EXO II).

Em seguida, o grupo hidroxila (-OH) do aminoacido serina (S), presente na trombina, liga-se a aminoacidos situados
na extremidade ‘C’ dos inibidores — a arginina (R), na antitrombina, e a lisina (L), no co-fator Il de heparina.

No entanto, o polissacarideo sulfatado altera 0 mecanismo anticoagulante do co-fator Il da heparina, induzindo nesse
inibidor uma modificagdo estrutural que permite a interacao de sua extremidade ‘N’ com o sitio EXO | da trombina

Nossos estudos com fucanas e galactanas sulfa-
tadas, de ourigos-do-mar e de algas marinhas, de-
monstraram que sua agao anticoagulante é similar
a da heparina — elas também amplificam a inibi-
¢ao da antitrombina e do co-fator II da heparina
sobre a trombina. Ao contrario da heparina, obtida
de mamifero, essas fucanas e galactanas (sulfatadas)
apresentam menores riscos de contaminagdo por
particulas virais e prions nocivos ao homem, ja que
sdo isoladas de organismos marinhos.

A estrutura quimica dos polissacarideos sulfa-
tados de ourigos-do-mar, como as analises revela-
ram, é mais simples que a dos compostos obtidos
de algas marinhas e que a da heparina. Isso permi-
tiu estabelecer uma relagao entre as estruturas qui-
micas das fucanas sulfatadas e galactanas sulfatadas
de invertebrados marinhos e sua agado anticoagu-
lante (figura 5). Os testes desses compostos em di-
ferentes modelos de trombose em animais expe-
rimentais mostraram uma potente atividade pre-
ventiva contra a trombose, tanto venosa quanto ar-
terial. Portanto, esses novos polissacarideos sulfa-
tados podem ajudar no desenho estrutural de no-
vas drogas com agoes especificas sobre cada tipo
de trombose e com poucos efeitos adversos.

Resultados recentes indicaram outras agoes te-

rapéuticas — anticancer, antiviral e antiinflamatéria
— das fucanas sulfatadas de organismos marinhos.
No entanto, ainda nao foram elucidados os meca-
nismos de agado desses polissacarideos nessas ou-
tras agoes biolégicas, assim como a influéncia de
suas caracteristicas estruturais.

Em sintese, o estudo dos carboidratos e glicocon-
jugados é vasto dentro da biociéncia. Inimeras fun-
¢oes podem ser desempenhadas por essas ma-
cromoléculas, em nivel molecular, celular, tecidual
ou fisiolégico e até na produgdo industrial. Sem
duvida, as descobertas recentes com o estudo de
carboidratos contribuiram para a compreensao de
inameros eventos bioldgicos e para a obtengao de
novos compostos com agoes terapéuticas em diver-
sas patologias. Assim como as demais dreas da pes-
quisa bioquimica, a glicobiologia ainda pode cola-
borar muito para ajudar a desvendar os processos
biolégicos da natureza.
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