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RESUMO 

 

A diabetes leva a alterações morfológicas e funcionais da vasculatura, como a 

redução do relaxamento dependente do endotélio e perda da biodisponibilidade de 

óxido nítrico (NO). A lectina de Canavalia brasilienses (ConBr) pode modular estas 

alterações, pois além de fosforilar o receptor de insulina, possui efeito relaxante em 

artérias isoladas de ratos normoglicêmicos e diabéticos. Objetivou-se avaliar o efeito 

da ConBr sobre aspectos morfológicos e funcionais de artérias com disfunção 

endotelial induzida por diabetes. Ratos Wistar (250-300 g; CEUA UECE N° 

12.776.260-4), foram induzidos a diabetes com streptozotocina (65 mg/kg, i.p.). Após 

8 semanas de tratamento com a ConBr (1 mg/kg/dia; i.v.), o sangue foi coletado para 

dosagem de IL-1β, e as aortas removidas para a análise de responsividade vascular 

em câmara para órgãos isolados, de alterações morfológicas e deposição de 

colágeno por microscopia (HE e Picrosirius), e de expressão de eNOS por 

imunohistoquímica. Artérias aorta e mesentérica isoladas animais diabéticos sem 

tratamento foram montadas em banhos para órgãos e incubadas com L-NAME (100 

µM), ODQ (10 µM), atropina (1 µM), LY294002 (10 M), TEA (5 mM), indometacina 

(10 M) ou Tyrode 0Ca2+ e pre-contraídas com fenilefrina antes da adição da ConBr 

(1-100 µg/ml) isolada ou associada a -CH3 (0.1µM).  Após 8 semanas de diabetes, 

os níveis de IL-1β plasmáticos estavam aumentados e a disfunção vascular 

confirmada redução da contração à fenilefrina e do relaxamento à acetilcolina, 

aumento do raio do lúmen da aorta, espessamento da camada muscular, deposição 

de colágeno e diminuição da expressão de eNOS. O tratamento com a lectina 

atenuou todos estes parâmetros, exceto o relaxamento dependente de endotélio. A 

adição de ConBr sobre aortas isoladas de animais diabéticos induziu relaxamento 

(58%) semelhante em animais normoglicêmicos e diabéticos, porém menor em 

artérias mesentéricas de ratos diabéticos (44% vs. normoglicêmico 55%). Em 

animais normoglicêmicos, o relaxamento da ConBr foi reduzido em ambas artérias 

na presença de L-NAME, ODQ, 0Ca2+, atropina e -CH3. Em animais diabéticos, o 

efeito da ConBr foi alterado por L-NAME e ODQ somente em aorta, mas por TEA, 

0Ca2+ e  LY294002 em artéria aorta e mesentérica. Além disso, o encaixe molecular 

sugeriu interação de ConBr e receptores de insulina. O tratamento i.v. com ConBr 



 

 

 

melhorou a morfologia e a função da parede vascular da aorta, via redução de IL-1β 

e aumento de eNOS. Portanto, a ConBr induz relaxamento de artérias aorta e 

mesentérica de ratos normo- e hiperglicêmicos, envolvendo receptores 

muscarínicos/Ca2+
e/NOS/CG e receptores de insulina/IP3k/Akt/canais de K+, 

respectivamente. 

 

Palavra-chave: Disfunção endotelial; Óxido nítrico; Lectina de Canavalia 

brasiliensis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

ABSTRACT 

 

Diabetes leads to morphological and functional changes in the vasculature, such as 

reduction of endothelium-dependent relaxation and loss of nitric oxide (NO) 

bioavailability. Canavalia brasilienses lectin (ConBr) could modulate these alterations 

since it phosphorylates the insulin receptor and present relaxant effect on isolated 

arteries from normoglycemic and diabetic rats. This study aimed to evaluate ConBr 

effect in morphological and functional aspects of arteries with endothelial dysfunction 

induced by diabetes. Diabetes was induced in Wistar rats (250-300 g; CEUA/UECE 

No. 12.776.260-4) with streptozotocin (65 mg/kg, i.p.). After 8 weeks of ConBr 

treatment (1 mg/kg/day; i.v.), blood was collected for IL-1β measurement, and aortas 

were removed for analysis of vascular responsiveness in a chamber of isolated 

organs, morphological changes and collagen deposition by microscopy (HE and 

Picrosirius), and eNOS expression by immunohistochemistry. Isolated aortic and 

mesenteric arteries of non-diabetic animals were mounted in organ baths and 

incubated with L-NAME (100 µM), ODQ (10 µM), atropine (1 µM), LY294002 (10 

µM), TEA (5 mM), indomethacin (10 µM) or Tyrode 0Ca2+ and pre-contracted with 

phenylephrine before addition of ConBr (1-100 µg/ml) alone or associated to -CH3 

(0.1µM). IL-1β plasma levels were increased and vascular dysfunction was confirmed 

by the following: reduction of phenylephrine-induced contraction and of the 

acetylcholine-induced relaxation, the increased lumen radius of aorta, thickening of 

the muscle layer, collagen deposition and decreased expression of eNOS. The 

treatment with lectin attenuated all these parameters, except for endothelium-

dependent relaxation. The addition of ConBr on isolated aortas of diabetic animals 

induced similar relaxation (58%) in normoglycemic and diabetic, but less in 

mesenteric arteries of diabetic rats (44% vs. normoglycemic 55%). In normoglycemic 

animals, relaxation of ConBr was reduced in both arteries in presence of L-NAME, 

ODQ, 0Ca2+, atropine or -CH3. In diabetic animals, ConBr-induced relaxation was 

altered by L-NAME and ODQ only in aorta, but not by TEA, 0Ca2+ or LY294002 in 

both aorta and mesenteric arteries. In addition, the molecular docking suggested 

interaction of ConBr and insulin receptors. The i.v. treatment with ConBr improved 

morphology and functional alterations of vascular wall of the aorta of, diabetic rats via 



 

 

 

reduction of serum IL-1β and increasing of eNOS. ConBr induces relaxation of aorta 

and mesenteric arteries of normo- and hyperglycemic rats, involving 

muscarinic/Ca2+
e/NOS/CG receptors and insulin/IP3k/Akt /K+ channels, respectively. 

 

Keyword: Endothelial dysfunction; Nitric oxide; Canavalia brasiliensis lectin.  


