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As cistatinas sao inibidores protéicos de cisteino-proteases (CPs) do tipo papaina
(Oliveira et al,, 2003). As cistatinas atuam intra e extracelularmente formando
complexos com suas enzimas alvo na protecdo dos tecidos do hospedeiro contra a
destruicao proteolitica decorrente do desbalanco da atividade de CPs do hospedeiro,
de bactérias, virus e patégenos em geral (Grzonka et al., 2001). Os modelos da
atividade inibitéria descrevem trés regides de interacao entre as cistatinas e as CPs: (i)
Um ou dois residuos de Gly perto da regido amino-terminal; (ii) Regido central
conservada caracterizadora do sitio ativo GIn-X-Val-X-Gly (QXVXG); (ii) Um residuo
de triptofano (W) na segunda alca perto da regido carboxi-terminal, com a
possibilidade de que outras regides contribuam com a atividade (Habib & Fazili, 2007).
A andlise de diversos genomas procariotos e eucariotos evidencia eventos de
evolucdo da superfamilia das cistatinas, os quais levaram a diferenciagdo das
cistatinas em quatro familias: (i) as estefinas, proteinas desprovidas de pontes de
dissulfeto; (ii) as cistatinas tipicas na qual estdo agrupadas as proteinas que
apresentam duas pontes de dissulfeto e peso molecular variando entre 11 e 13 kDa;
(iii) os quininogénios constituidos por glicoproteinas de alto peso molecular e; (iv) as
fitocistatinas, as quais sdo encontradas apenas em plantas, possuem uma estrutura
diferenciada e nao possuem pontes de dissulfeto (Margis et al., 1998; Vidal, 2003;
Kordis & Turk, 2008). A familia 1 (estefinas) é composta por dois membros (estefina A
e B) as quais sdo encontradas no citosol, podem atuar contra as CPs externas e
internamente promovendo uma interagao inibitéria com as catepisinas liberadas pelos
lisossomos (Turk & Turk, 2008). A familia 2 (cistatinas tipicas) inclui proteinas de
atuagao extracelular e/ou transcelular. Nesta familia estd a mais bem estudada
cistatina, a cistatina C humana descrita pela primeira vez em 1961 como constituinte
da urina de pacientes com falhas renais e que, atualmente, seus niveis sdo utilizados
como marcador endoégeno da fungéo renal. A cistatina C humana é expressa no
pancreas, pulmao, rins, intestino, placenta, vesiculas seminais e na cavidade oral onde
também pode ser utilizada como sinalizador de patologias (Odden et al., 2010). A
Familia 3 (quininogénios) pode também ser denominada de cistatinas intravasculares
visto que seus representantes sdo encontrados no plasma sanguineo e em secregdes
de mamiferos. Esta familia mostra uma organizacdo estrutural mais complexa,
resultante de duplicacées génicas, atuam como fator de conversao e/ou ativacao nos
processos de coagulagao sanguinea (Nakahata et al., 2009). A familia 4 (fitocistatinas)
se caracteriza por apresentar uma sequéncia LARFAV, possuem uma atividade
inibitéria bifuncional contra papaina e leguminas. As fitocistatinas tém sido
identificadas em diversas espécies vegetais, tanto em monocotiledéneas quanto em
dicotiledbneas e constituem uma familia formada por mais de 80 membros oriundos de
um mesmo ramo evolutivo (Habib & Fazili, 2007). As cistatinas possuem varias
fungdes enddgenas como a regulagao dos processos de maturagdo e germinagao das



sementes, a regulagdo da morte celular programada e fungbes de defesa contra
herbivoria, atividade antifungica, € em resposta a estresse bidtico e abibtico
(Benchabane et al., 2010).

O potencial biotecnolégico atribuido as cistatinas é imenso. A analise do proteoma
salivar permite utilizar os niveis de cistatina como marcadores para a detec¢éo de
doencas locais e sistémicas relacionadas a cavidade oral, bem como na deteccao de
processos patoldégicos como o cancer de mama, fibrosarcoma, melanoma, cancer
ovariano, disfun¢des renais entre outros (Scarano et al., 2010; Magdolen et al., 2002).
Os niveis de cistatina estdo envolvidos na modulagcdo do sistema imune e nas
atividades antivirais e antibactericida. O uso de cistatinas pode impedir a poliomielite
causada por poliovirus. Outros processos patolégicos como inflamagoes, infecgdes,
osteoporose, cancer, gengivite e periodontite também podem ser tratados com o uso
de cistatinas (Antunes, 2002). A utilizagdo das cistatinas como ferramenta
biotecnoldgica tem sido foco de diversos trabalhos nos quais 0s genes que codificam
inibidores de proteases oriundos de varios organismos sao expressos em plantas, em
sua maioria visando a protecdo contra o ataque de insetos e/ou fitopatdgenos. As
interagdes entre cistatinas e cisteino-proteases sao parte integral do processo de
defesa de diversos organismos e por isso podem ser consideradas ferramentas
poderosas para aplicagbes biotecnolégicas em estudos visando o melhoramento
genético de organismos, bem como na obtencdo de patentes utilizando estas
proteinas nas suas mais diversas areas de atuagéo. (Oliveira et al., 2003).
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