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Resumo 
Objetivo: Fazer levantamento de dados recentes relaciona-

dos a aspectos estruturais e biológicos da lectina ligante de 
manose (MBL), assim como da sua participação na fisiopatoge-
nia de diversas doenças. 

Fonte de dados: Informações contidas em livros, assim 
como em periódicos acessados principalmente através do Por-
tal da Capes e Pubmed.  

Síntese dos dados: A MBL é uma proteína com importante 
participação no sistema imunológico inato e representa a pro-
teína central da ativação da via das lectinas do complemento. 
A concentração plasmática da MBL é determinada genetica-
mente e varia significativamente entre os indivíduos. A MBL re-
conhece unidades de açúcares como N-acetil-glucosamina, 
manose, N-acetil-manosamina, fucose e glucose na superfície 
de microorganismos, possibilitando a interação com vírus, bac-
térias, leveduras, fungos e protozoários, levando à sua opsoni-
zação e fagocitose. Dados recentes mostram que a MBL partici-
pa na modulação da inflamação e apoptose ao ligar-se a recep-
tores na superfície de fagócitos. A MBL apresenta papel com-
plexo nas doenças. Sua deficiência tem sido associada a maior 
susceptibilidade a doenças infecciosas, especialmente por pató-
genos extracelulares. Por outro lado, altas concentrações de 
MBL sérica têm sido associadas a infecções por microorganis-
mos intracelulares como Leishmania spp. e M. leprae. Há evi-
dências que a MBL também tem participação em condições co-
mo abortos espontâneos, doenças autoimunes e inflamatórias. 
A MBL é considerada uma proteína de fase aguda, embora 
apresente aumentos séricos modestos quando comparada à 
proteína C reativa (PCR).  

Conclusões: Estudos evidenciam ao longo dos anos a notá-
vel influência da MBL na resposta inata do hospedeiro e sua 
participação nos diferentes processos inflamatórios e infeccio-
sos, respaldados na perspectiva que representa a terapia de 
reposição dessa proteína.  
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Abstract 
Aims: The present review aims to show recent findings re-

lated to structural and biological features of MBL, and the par-
ticipation of this protein in the physiopatogeny of several di-
seases.  

Database: Information collected from books as well perio-
dics accessed mainly by the Capes Portal and Pubmed.  
 Resume: The mannan-binding lectin (MBL) is a protein with 
important role in innate immune system and represents the 
central protein in the activation of the lectin pathway of com-
plement. MBL plasma concentration is genetically determined 
and varies significantly among individuals. MBL recognizes su-
gar moieties such as N-acetyl-D-glucosamine, mannose, N-a-
cetyl-mannosamine, fucose and glucose on the surface of mi-
croorganisms, which permits to interact with viruses, bacteria, 
yeasts, fungi and protozoa, leading to their opsonisation and 
phagocytosis. Recent evidence shows that MBL may modulate 
inflammation and apoptosis by binding to receptors on phago-
cytes. MBL plays a complex role in diseases. While its deficien-
cy has been associated with increased susceptibility to infec-
tious diseases, notably by extracellular pathogens, high con-
centration of circulating MBL has been associated to infection 
by intracellular pathogens such as Leishmania spp. and M. le-
prae. Evidence has shown that MBL plays also a role in condi-
tions such as spontaneous abortion, autoimmune and inflam-
matory diseases. MBL is considered an acute phase protein 
although only exhibits modest increase in serum levels when 
compared to C-reactive-protein (CRP).  

Conclusions: Through the years, based in a near future for 
reposition therapy, the emerging picture of MBL has been elu-
cidating an important role of the protein in the first line host 
defense as well as in several inflammatory and infectious pro-
cesses.  
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Introdução 
 

 
Complemento representa um termo coletivo usado para 

designar um grupo de proteínas que desempenha papel 
chave no processo de defesa do hospedeiro. Esse compre-
ende um conjunto de mais de 30 proteínas séricas e de 
membrana que interagem entre si de maneira altamente 
regulada, constituindo um importante mecanismo efetor da 
imunidade inata1, 2.  

O complemento pode estar envolvido nas doenças hu-
manas de diferentes maneiras. A deficiência de qualquer 
componente protéico pode levar a padrões anormais de 
ativação do sistema. Enquanto que a ausência de um dos 
componentes iniciais das diferentes vias ou dos componen-
tes formadores do complexo lítico de membrana (MAC) po-
de levar a ativação deficiente, a deficiência dos componen-
tes regulatórios pode causar ativação exacerbada do com-
plemento em local e momento indesejados, incrementando 
o processo inflamatório1.  
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 O sistema pode também ser ativado em resposta a estí-
mulos anormais, como microorganismos persistentes, anti-
corpos contra antígenos próprios ou complexos imunes de-
positados em tecidos. Nestas doenças infecciosas ou auto-
imunes, os efeitos inflamatórios ou líticos do complemento 
podem contribuir significantemente para a patogenia da 
doença1, 3. 
 A ativação do complemento se dá por três vias princi-
pais: clássica, alternativa e das lectinas. A lectina ligante 
de manose (MBL) é um dos componentes centrais da via 
das lectinas (figura 1). Esta é sintetizada no fígado e per-
tence à família das colectinas, proteínas cujos domínios 
lectina aparecem associados a estruturas de colágeno3. A 

MBL pode interagir diretamente com receptores de colec-
tinas nas células fagocíticas, promovendo a opsonização e 
fagocitose em processos imunes4. 

Sabe-se também que a MBL exerce influência na modu-
lação da resposta inflamatória5, estimulando a liberação de 
citocinas por monócitos de maneira dose-dependente6. 
Além disso, evidências recentes demonstraram que a MBL 
participa da eliminação de células apoptóticas, sinalizando-
as para fagocitose. Numerosos estudos mostram que a de-
ficiência da MBL está associada a maior suscetibilidade a 
doenças infecciosas e autoimunes, podendo influenciar na 
sua gravidade e curso clínico6-9. 

 
 

Figura 1 – Vias de ativação do sistema complemento 
 

 
 

 
 

Fonte: adaptado de www.plab.ku.dk/tcbh/complementpathways.gif 
 

 
 

Ainda a associação da MBL com abortos espontâneos foi 
demonstrada em população sadia da Escócia e Dinamar-
ca10. 

A presente revisão foi estruturada a partir de informa-
ções contidas em livros, bem como em periódicos acessa-
dos principalmente pelo Portal da Capes e Pubmed, e que 
contemplassem os objetivos propostos na mesma. 
 
A lectina ligante de manose (MBL) 
 A MBL é uma colectina que está envolvida na primeira 
linha de defesa do hospedeiro contra diferentes microor-
ganismos. A MBL pertence a uma subfamília de proteínas 
conhecidas como colectinas, cujos membros apresentam 
domínios de reconhecimento de carboidratos (DRC) asso-
ciados a estruturas de colágeno11, 12. 
 Esta proteína liga-se a grande variedade de açúcares 
como N-acetil-D-glucosamina, manose, N-acetil-manosa-
mina, fucose e glucose, expressos por diferentes micro-

organismos e estruturas, mediando a fagocitose e a ativa-
ção do complemento. Uma vez que pode ligar-se a vários 
açúcares, a MBL atua efetivamente como um anticorpo 
universal. Muitos destes açúcares não estão normalmente 
expostos em superfícies celulares de mamíferos em pa-
drões reconhecíveis pelos domínios de reconhecimento de 
carboidratos (DRCs) dos multímeros de MBL, o que dificul-
ta a interação com estruturas próprias pela MBL e favorece 
a interação mais apropriada com superfícies celulares mi-
crobianas4. 
 
Estrutura molecular da MBL 
 A forma circulante da MBL é constituída por oligômeros 
estruturados por subunidades que se formam pela associa-
ção de três cadeias polipeptídicas idênticas de 32kDa. Cada 
cadeia polipeptídica é composta por um DRC, uma região 
hidrofóbica chamada de pescoço, uma região colagenosa e 
uma região N-terminal rica em cisteína (figura 2).  

188   Rev. bras. alerg. imunopatol. – Vol. 30, Nº 5, 2007                                                       Visão geral da lectina ligante de manose (MBL) 



Figura 2 – Estrutura e organização molecular da lectina ligante de manose 
 

 
 

DRC = Domínio de reconhecimento de carboidrato 
Fonte: Adaptado de PRESANIS, KOJIMA E SIM, 2003 

 
 

As três cadeias interagem através de suas regiões cola-
genosas formando uma tripla hélice. A região hidrofóbica 
de cada cadeia adota uma forma espiralada e os DRC apre-
sentam características de proteínas globulares12. O trímero 
é estabilizado por interações hidrofóbicas e pontes dissul-
feto entre as regiões N-terminais ricas em cisteína de cada 
cadeia e associa-se em oligômeros de duas a seis subuni-
dades formando uma estrutura quaternária com a aparên-
cia de um “buquê de tulipas”. A sua estrutura tridimensio-
nal é similar à do componente C1q do sistema comple-
mento11, 13. 

Estudos recentes mostram que aminoácidos altamente 
conservados nas alças peptídicas externas dos DRCs for-
mam pontes coordenadas com cálcio e os grupos hidroxilas 
3 e 4 nos resíduos de açúcares aos quais a MBL se liga. A 
distância entre os três domínios lectina é cerca de 45A°, o 
que torna inviável a ligação a uma molécula simples de 
manose e favorece tal interação com padrões repetitivos 
de açúcares14. Embora a afinidade de cada interação lec-
tina-açúcar seja de apenas 10-3M, a oligomerização da MBL 
permite uma ávida ligação aos carboidratos, dada pela pre-
sença de múltiplos sítios que se ligam simultaneamente. 
Formas com menor grau de polimerização ligam-se menos 
avidamente aos açúcares, além de apresentarem falhas na 
ativação do complemento15. 
 A ativação do complemento pela via das lectinas possi-
velmente envolve a complexação da MBL, por sua região 
colagenosa, com diferentes proteases denominadas MASP-
1, MASP-2, MASP-3 e a proteína de 19KDa sMAp ou 
MAp194,16,17. A MBL liga-se a resíduos de manose e outros 
açúcares que estão acessíveis e organizados em um padrão 
o que permite sua adesão a muitos patógenos e/ou super-
fícies celulares2 (figura 1).  
 
Genética e concentração sérica da MBL 
 Os genes das colectinas humanas estão todos situados 
no cromossomo 10 (q21-24)13. O gene da MBL humana 
que codifica um produto protéico é chamado de MBL-2 e 
compreende 4 exons e 3 íntrons. O exon 1 codifica o peptí-
deo sinal, a região N-terminal rica em cisteína e parte da 
região colagenosa, enquanto o exon 2 codifica o restante 
da região colagenosa. O exon 3 codifica a região hidrofóbi-
ca espiralada conhecida como pescoço e o exon 4 o DRC12. 
 Em recém-natos, a concentração da MBL corresponde a 
60% da encontrada em adultos18. A concentração sérica da 

MBL varia significativamente, podendo ocorrer de 0 a 
5000ng/ml em indivíduos saudáveis12, 19, com aumento de 
duas a três vezes durante a resposta de fase aguda20, em-
bora muito mais lento do que a proteína C-reativa. A varia-
ção na concentração é atribuída a mutações no exon 1 do 
gene MBL-2 associadas a vários sítios polimórficos da re-
gião promotora do gene. Este fato resulta em defeitos na 
polimerização da molécula levando à deficiência funcional e 
de expressão da proteína12, 19. As mutações estruturais do 
exon 1 do gene compreendem trocas de bases nos códons 
54, 57 e 52 e são denominadas de variantes B (GGC por 
GAC, substituindo glicina por ácido aspártico), C (GGA por 
GAA, substituindo glicina por ácido glutâmico) e D (CGT 
por TGT, substituindo cisteína por arginina), respectiva-
mente. O alelo normal selvagem é chamado de A21, 22. Indi-
víduos que são homozigotos (0/0, onde 0 pode ser B, C ou 
D) para um alelo mutante produzem MBL em quantidades 
indetectáveis por ELISA, enquanto os heterozigotos (A/0) 
para a mutação possuem concentrações séricas significati-
vamente reduzidas quando comparados a indivíduos homo-
zigotos (A/A) para o alelo selvagem21. 

Os sítios polimórficos da região promotora estão nas po-
sições -550, -221 e +4 do gene MBL-2 e representam os 
loci H/L, X/Y e P/Q respectivamente23. Estes três loci estão 
intimamente ligados e devido ao desequilíbrio da ligação, 
apenas sete haplótipos (HYPA, LYQA, LYPA, LXPA, LYPB, 
LYQC e HYPD) são comumente encontrados. Destes, o ha-
plótipo HYP está associado a concentrações plasmáticas 
normais e altas de MBL, enquanto concentrações baixas 
são freqüentemente associadas ao haplótipo LXP24. 
 
Funções biológicas da MBL 
 A MBL é um dos mais versáteis componentes do sistema 
imune inato, apresentando características funcionais análo-
gas à da IgM, IgG e C1q4. Há evidências de que a proteína 
possua pelo menos quatro funções distintas, dentre as 
quais a ativação do complemento tem sido a melhor estu-
dada5. A ativação do complexo MBL/MASP ocorre após a 
ligação da molécula a resíduos de carboidratos presentes 
na superfície de diversos microorganismos como levedu-
ras25, bactérias26, vírus27, 28 e parasitas29. MASP 2 ativada 
continua a ativar a via clássica, independente de anticorpo3 
(figura 1). 
 A promoção da opsonização e da fagocitose, indepen-
dentes de ativação do complemento, representam outra 
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função da MBL. Embora o mecanismo desta função não te-
nha sido exatamente elucidado, presume-se que se houver 
atuação direta da MBL como opsonina, há a interação com 
receptores específicos para colectinas como cC1qR/calreti-
culina, C1qRp e CR1, expressos na superfície de células 
fagocíticas30. Entretanto, é possível que a MBL esteja me-
ramente favorecendo a fagocitose pelo reconhecimento de 
anticorpos e complemento pelos fagócitos.  

Estudos recentes têm sugerido a atuação da MBL em 
processos inflamatórios, pelo estímulo na liberação de ci-
tocinas pro-inflamatórias como TNF-α, IL-1 e IL-6. Além 
disso, recentemente demonstrou-se que a proteína liga-se 
a células T apoptóticas e neutrófilos polimorfonucleares 
pelos DCR6. A subseqüente internalização pelos fagócitos 
mononucleares parece estar associada ao receptor cC1qR 
que se liga à MBL pela região colagenosa e ao receptor de 
α2-macroglobulina, CD91, presentes na superfície do fagó-
cito. A interação simultânea destes receptores com a MBL 
inicia o engolfamento da célula apoptótica por macropino-
citose8. A figura 3 sumariza as principais atividades bioló-
gicas da MBL. 
 

Papel da MBL em doenças 
 Em 1989, Super et al31 observaram que a deficiência de 
MBL no soro de humanos era a base para o defeito na op-
sonização de microorganismos. Dois anos depois, Turner et 
al32 demonstraram que baixas concentrações da proteína 
estavam associadas a infecções recorrentes na infância.  

A partir daí, uma grande variedade de doenças tem sido 
associada à deficiência de MBL, tais como a suscetibilidade 
aumentada para infecções bacterianas e virais9, a ateros-
clerose33, leucemias34 e até abortos espontâneos10. Neste 
contexto, Dahl et al35 ressaltam aspectos de morbidade e 
mortalidade associados à deficiência de MBL.  

Por outro lado tem-se demonstrado também que altas 
concentrações de MBL podem favorecer infecções por or-
ganismos intracelulares como a Leishmania e o M. Leprae, 
que utilizam a opsonização por C3 e seu receptor para en-
trar na célula do hospedeiro. Assim, mecanismos que dimi-
nuam a ativação do complemento podem dificultar a entra-
da e a conseqüente disseminação desses patógenos nas 
células36, 37.  

 
Figura 3 – principais funções da MBL 

 

 
 

Fonte: Adaptado de Turner et al, 2003 
Legenda: 1) Ativa o complemento; 2) Promove opsonização e fagocitose; 
3) Participa da modulação da inflamação; 4) Participa da remoção de células 
apoptóticas 

 
 

Ambrosio & Messias, em 200538, demonstraram que a 
MBL pode ligar-se a L. braziliensis pelo carboidrato especí-
fico na superfície do parasita, fornecendo evidências para 
um mecanismo de ativação do complemento independente 
de anticorpo. Já a deficiência de MBL parece exercer papel 

protetor contra o desenvolvimento da hanseníase e da evo-
lução à forma clínica lepromatosa39, 40. Esses achados cor-
roboram a hipótese de que valores séricos baixos da pro-
teína apresentam vantagem nas infecções por microorga-
nismos intracelulares, como o M. leprae39, 40. 

1 

2 
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4 
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A associação da deficiência de componentes da via 
clássica do complemento com doenças auto-imunes está 
bem estabelecida3,12. Diversos estudos têm relacionado 
valores baixos de MBL ou freqüência aumentada dos alelos 
mutantes em pacientes com doenças auto-imunes7,41,42, su-
gerindo que uma associação similar à da via clássica tam-
bém possa ocorrer com a via das lectinas. Uma relação da 
MBL com doenças auto-imunes como o lúpus eritematoso 
sistêmico43,44, colite ulcerativa e doença de Crohn45,46, ar-
trite reumatóide47, 48 e síndrome de Sjogrens49,50, entre ou-
tras, tem sido demonstrada por diferentes autores. Tais 
associações suportam a hipótese de que a proteína possui 
um importante papel na remoção de complexos imunes 
bem como na regulação da resposta imunológica envolvida 
nessas doenças. 

Baixas concentrações de MBL têm sido associadas a 
abortos espontâneos. Essa relação foi evidenciada em mu-
lheres sadias por Kilpatrick; Bevan e Liston51, bem como 
por Christiansen et al10, os quais sugerem que uma respos-
ta imune alterada no ambiente fetal seja responsável pela 
suscetibilidade aumentada ao aborto. 

Estudos recentes sugerem que a MBL também é capaz 
de modular a gravidade de doenças infecciosas como a 
AIDS52-55 e doenças auto-imunes como artrite reumatói-
de47, 56, 57. 

Altos valores séricos de MBL podem conferir, em certas 
circunstâncias, desvantagens biológicas por exacerbar a 
inflamação sistêmica e local pela ativação do complemento 
e produção de citocinas inflamatórias6,58. Diferentes auto-
res demonstraram genótipos/altos concentração sérica de 
MBL podem estar envolvidos na patogênese da complica-
ção micro e macrovascular no diabetes mellitus tipo 159,60, 
da lesão cardíaca em pacientes com febre reumática61,62, 
das manifestações renais da púrpura de Henoch-Schon-
lein63, da nefropatia por IgA64, e de outras formas de glo-
merulonefrites humanas65. 
 Recentemente, demonstrou-se associação entre genó-
tipos mutantes de MBL2 e a doença celíaca (DC), em pa-
cientes italianos66,67. Resultados semelhantes foram descri-
tos em pacientes finlandeses68, sugerindo que a deficiência 
de MBL, decorrente da presença de alelos mutantes, pode 
ter papel na patogênese da DC. A co-localização de MBL e 
células apoptóticas observada em biópsias intestinais de 
pacientes italianos com DC, sugere envolvimento da proteí-
na na remoção de corpos apoptóticos nessa afecção. Já em 
pacientes brasileiros, de Carvalho et al69 não observaram 
associação entre as concentrações séricas de MBL e carac-
terísticas clínicas e autoimunes da DC.  

A tabela 1 sumariza as associações de MBL e as doenças 
recém citadas.  

 
Tabela 1 – Estudos de associação entre MBL e doenças 

 
Condição clínica Autores/ano 

Infecções bacterianas/virais 
Eisen DP, Michinton RM, 2003 
Turner MW, 1991 

Aterosclerose Rugonfalvi-kiss S et al, 2002 

Leucemias Schmiegelow K et al, 2002 

Abortos 
Christiansen OB et al, 1999 
Kilpatrick DC, Bevan BH, Liston WA, 1995 

Leishmaniose 
Santos IK et al, 2001 
Bonar A, Chmiela M, Rozalska B, 2004 
Ambrosio AR, De Messias-Reason, IJ, 2005 

Hanseníase 
Dornelles LN, Pereira-Ferrari L, Messias-Reason I, 2006 
Messias-Reason IJ, 2007 

Lúpus eritematoso sistêmico 
Villarreal J et al, 2001 
Huang YF et al, 2003 

Colite ulcerativa Rector A et al, 2001 

Crohn 
Rector A et al, 2001 
Seibold F et al, 2004 

Artrite reumatóide 

Ip WK et al, 2000 
Saevarsdottir S et al, 2001 
Garred P et al, 2000 
Graudal NA et al, 2000 

Síndrome de Sjogren 
Tsutsumi A et al, 2001 
Wang ZY et al, 2001 

Aids 

Garred P et al, 1997 
Mass J I et al, 1998 
Dzwonek A et al, 2006 
Lian YC et al, 2004 

Diabetes mellitus tipo 1 
Hansen TK et al, 2004 
Hovind P et al, 2005 

Febre reumática 
Schafrasnki MD et al, 2004 
Messias-Reason IJ et al, 2006 

Manisfestações renais 
Endo M et al, 2000 
Endo M et al, 1998 
Lhotta K, Wurzner R, Koning P, 1999 

Doença celíaca 

Boniotto M et al, 2002 
Iltanen S et al, 2003 
Boniotto M et al, 2005 
de Carvalho EG et al, 2007 

 
 

 

Considerações finais 
 Inúmeros estudos têm evidenciado, ao longo dos últi-
mos anos, um interesse crescente no papel da proteína li-
gante de manose (MBL) na resposta inata do hospedeiro e 

na sua participação frente aos diferentes processos infla-
matórios e infecciosos. Em algumas condições, altas con-
centrações séricas de MBL parecem prejudiciais ao hospe-
deiro. Por outro lado, deficiências da proteína, determina-
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das pelo seu genótipo, tanto podem contribuir para maior 
suscetibilidade e pior progressão de infecções por vírus e 
bactérias, como podem, ao comprometer a opsonização 
por C3b, proteger o organismo contra infecções por mi-
croorganismos intracelulares. Esclarecimentos de inúmeros 
questionamentos ainda existentes sobre a essa proteína 
tornam-se prioritários diante da perspectiva que represen-
ta a terapia de reposição da MBL, uma alternativa em 
discussão, com testes clínicos já fazendo parte da reali-
dade70, 71. 
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