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RESUMO 

Martins L. Galectina-3 na Fisiologia e no Câncer de Tiróide: Identificação de SNPs no Gene 
LGALS3 e Estudo Funcional de Galectina-3 in Vitro e in Vivo [Tese]. São Paulo: Instituto de 
Ciências Biomédicas da Universidade de São Paulo; 2008.  
 

A galectina-3 é uma proteína monomérica de 30kDa que apresenta uma alta expressão 

no câncer de tiróide, no entanto, a função especifica desta proteína na tumorigênese da tiróide 

não é conhecida. Para investigar o envolvimento de galectina-3 na fisiologia e no câncer de 

tiróide usamos vários modelos biológicos e metodologias. A presença de SNPs nos códons 

64, 98, 183 e 201 do gene LGALS3 foi identificada em tumores benignos e malignos de 

tiróide por seqüenciamento de DNA. No entanto, a avaliação detalhada do SNP no códon 98 

(T98P) por método de Polimorfismo Conformacional de Fita Simples (SSCP) mostrou que o 

genótipo deste SNP não está correlacionado com fenótipo de tumor benigno ou maligno da 

tiróide. A indução condicional da expressão do oncogene RET/PTC na linhagem celular de 

tiróide de rato PCCl3 aumenta a expressão gênica de galectina-3, sugerindo um envolvimento 

desta proteína nos eventos iniciais da tumorigênese da tiróide. No entanto, quando somente a 

expressão de galectina-3 é induzida na linhagem PCCl3 nenhum aumento na proliferação 

celular e transformação da célula é observado, sugerindo que galectina-3 não é um fator 

oncogênico. Na linhagem de carcinoma papilífero de tiróide TPC-1, que apresenta o oncogene 

RET/PTC endógeno, o silenciamento pós-transcricional de galectina-3 por método de 

interferência de RNA mostra que: 1) a galectina-3 contribui para a sobrevivência da célula 

tumoral e progressão do ciclo celular, aumentando a expressão de c-Myc e diminuindo a 

expressão de p21 e caspase-3; 2) a galectina-3 se liga à β-catenina e coopera na transcrição de 

genes alvos da sinalização WNT/β-catenina (MYC e CCND1); 3) a galectina-3 aumenta a 

fosforilação das proteínas ERK e AKT, colaborando na ativação sustentada de importantes 

vias de sinalização que estão envolvidas no controle da expressão, estabilidade e função de 

reguladores do ciclo celular. Na linhagem celular PCCl3 observamos que a galectina-3 

aumentou a atividade do promotor do gene Tg por ensaios de gene repórter, mas este efeito é 

perdido quando a via de sinalização WNT/β-catenina é ativada constitutivamente. Por outro 

lado, na linhagem celular de carcinoma cervical HeLa a galectina-3 atenua a atividade do 

promotor do gene Tg que é induzida pelo fator de transcrição TTF-1. Uma vez que não 

detectamos ligação entre galectina-3 e TTF-1, sugerimos que o efeito de galectina-3 na 

transcrição de Tg é um efeito indireto e depende do contexto celular. In vivo, a avaliação 

histomorfológica e imunohistoquímica da tiróide de camundongos tratados com droga 
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bociogênica mostra que camundongos knockouts para galectina-3 (Gal3-/-) respondem ao 

tratamento promovendo uma redução mais acentuada no lúmen folicular tiroidiano e um 

aumento menor na expressão de tireoglobulina do que camundongos selvagens (Gal3+/+). 

Concluímos que a galectina-3 contribui para a progressão do ciclo celular e sobrevivência da 

célula tumoral e interfere na diferenciação da célula folicular tiroidiana. 

Palavras-chave: Tiróide, Câncer de tiróide, Galectina-3, LGALS3, β-catenina, Ciclina D1, c-Myc, 
p21, p27, MAPK, AKT, PI3K, WNT, TTF-1, PAX-8, Tireoglobulina, Interferência de RNA, 
Knockout para galectina-3, Gene repórter, Ensaio de interação proteína-proteína, Polimorfismo de um 
único nucleotídeo, Seqüenciamento e Polimorfismo conformacional de fita simples. 
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ABSTRACT 

Martins L. Galectin-3 in Thyroid Physiology and Cancer: Identification of SNPs in the LGALS3 gene 
and functional study of galectin-3 in Vitro and in Vivo [PhD thesis]. São Paulo: Biomedical Science 
Institute, University of São Paulo; 2008. 

  
Galectin-3 is a 30 kDa monomeric protein highly expressed in thyroid cancer, 

however, its specific function in thyroid tumorigenesis is unknown. To investigate the 

involvement of galectin-3 in thyroid physiology and cancer several biological models and 

methodologies were employed. The presence of SNP in codon 64, 98, 183 and 201 of the 

LGALS3 gene was identified in benign and malignant thyroid tumors by DNA sequencing. 

Nevertheless, a detailed evaluation of SNP on codon 98 (T98P) by the single-strand 

conformation polymorphism method showed that the T98P genotype is not correlated with the 

phenotype of benign or malignant thyroid tumors. The conditional induction of RET/PTC 

oncogene expression in the rat thyroid cell line PCCl3 increases the galectin-3 gene 

expression, suggesting involvement of this protein in the early events in thyroid 

tumorigenesis. However, when only the galectin-3 expression is induced in the PCCl3 cell 

line no increase in cell proliferation and cell transformation is observed, suggesting that 

galectin-3 is not an oncogenic factor. In the papillary thyroid carcinoma cell line TPC-1 which 

presents the RET/PTC oncogene, the post-transcriptional silencing of the galectin-3 gene by 

the RNA interference method shows that: 1) galectin-3 contributes to tumor cell survival and 

cell cycle progression, increasing c-Myc expression and decreasing  p21 and caspase-3 

expression; 2) galectin-3 binds to β-catenin and cooperates in transcription of WNT/β-catenin 

signaling target genes (MYC and CCND1); 3) galectin-3 increases the phosphorylation of 

ERK and AKT proteins, collaborating in activation of important signaling pathways involved 

in the control of expression, stability and function of cell cycle regulators. In the PCCl3 cell 

line, we observed that galectin-3 increased the Tg promoter activity using the reporter gene 

assay, but this effect is abolished when the WNT/β-catenin signaling pathway is constitutively 

activated. In contrast, in the HeLa cervical carcinoma cell line galectin-3 attenuates Tg 

promoter activity which is induced by transcription factor TTF-1. Since we did not detect 

binding between galectin-3 and TTF-1, we suggest that the effect of galectin-3 in Tg 

transcription is an indirect effect and depends on cellular context. In vivo, the 

histomorphological and immunohistochemical evaluation of mice thyroid treated with 

goitrogenic drugs shows that galectin-3 knockout mice respond to treatment promoting more 

accentuated reduction in follicular lumen and lower increase in thyroglobulin expression than 
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wild-type mice. In conclusion, galectin-3 contributes to cell cycle progression and tumor cell 

survival and interferes in the differentiation of thyroid follicular cell.  

Keywords: Thyroid, Thyroid cancer, Galectin-3, LGALS3, Single Nucleotide Polymorphism (SNP), β-
catenin, Cyclin D1, c-Myc, p21, p27, MAPK, AKT, PI3K, WNT, TTF-1, PAX-8, Thyroglobulin, 
RNA interference (RNAi), Galectin-3 knockout, Reporter gene assay, GST-pull down, Sequencing and 
Single-Strand Conformation Polymorphism (SSCP). 
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A galectina-3 é uma proteína da crescente família de lectinas animais com afinidade 

por β-galactosídeos (1). A expressão de galectina-3 foi associada ao câncer em vários tecidos 
(2).  Na tiróide, uma alta expressão desta proteína é observada em neoplasias foliculares, 

sugerindo o uso da imunodetecção de galectina-3 como um potencial marcador de 

malignidade em neoplasias de tiróide (3-5).  

A punção de agulha fina (PAF) é um procedimento bem estabelecido utilizado no 

diagnóstico de nódulos tiroidianos. Entretanto, a distinção diagnóstica entre os tumores 

foliculares benignos e malignos (adenoma folicular vs carcinoma folicular) somente com base 

em características citológicas é extremamente difícil (6). Mesmo após a avaliação histológica 

criteriosa de invasão vascular e capsular nem sempre é possível diferenciar o carcinoma do 

adenoma folicular (6). Como conseqüência, a maioria dos pacientes com estas lesões são 

encaminhados para a cirurgia. Por esta razão, a expressão de galectina-3 foi amplamente 

investigada para fins de diagnóstico, uma vez que vários autores mostraram que galectina-3 

apresenta uma alta expressão no câncer de tiróide e uma expressão muito baixa ou ausente em 

tumor benigno e tecido normal (3-5, 7). Por outro lado, a expressão de galectina-3 também foi 

observada, com uma freqüência menor, em tumores benignos (8-11) e em casos considerados 

suspeitos de malignidade pela análise histológica (3, 8), sugerindo um envolvimento de 

galectina-3 na progressão tumoral.  

Apesar da expressão de galectina-3 ter sido amplamente investigada no câncer de 

tiróide, muito pouco é conhecido sobre o papel desta proteína na fisiologia e na tumorigênese 

da tiróide. 

 

1.1  O CÂNCER DE TIRÓIDE  

O câncer de tiróide representa a malignidade endócrina mais comum. Nódulos 

tiroidianos palpáveis estão presentes em 4% a 5% da população adulta, no entanto, apenas 

uma pequena fração destas lesões representa câncer (12). A tiróide é constituída de dois tipos 

distintos de células produtoras de hormônio, as células foliculares de origem epitelial, que são 

responsáveis pela produção dos hormônios tiroidianos triiodotironina (T3) e tiroxina (T4); e as 

células C originárias da crista neural, que são responsáveis pela produção do hormônio 

calcitonina (13). Os carcinomas tiroidianos são classificados com base em parâmetros clínicos 

e histológicos e incluem os subtipos: folicular, papilífero e indiferenciado (anaplásico) que 
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são originados da célula folicular e o carcinoma medular que é originado da célula C (14).  O 

tipo mais prevalente de câncer da tiróide é o carcinoma papilífero e representam 85 a 90 % 

dos casos (13). 

A via de sinalização MAPK (do inglês: Mitogen-Activated Protein Kinase) é a via 

mais estudada na tumorigênese da tiróide (15) (Figura 1). Alterações genéticas envolvendo os 

genes que codificam o receptor tirosina quinase RET, e os dois efetores intracelulares RAS e 

BRAF são freqüentes no carcinoma papilífero. O receptor RET não é expresso na célula 

folicular de tiróide, no entanto, ele pode ser ativado pelo rearranjo cromossômico conhecido 

como RET/PTC, que é resultado da fusão do domínio tirosina quinase do receptor RET com a 

seqüência N-terminal codificada por genes heterólogos. Este rearranjo promove uma alta 

expressão do oncogene RET/PTC na célula folicular e a ativação constitutiva do domínio 

tirosina quinase do receptor de RET que sinaliza através da via MAPK (16).  

As mutações ativadoras no gene BRAF e RAS e o rearranjo RET/PTC são observados 

em mais de 70 % dos casos de carcinoma papilífero e raramente ocorre sobreposição no 

mesmo tumor (17, 18), sugerindo que a ativação desta via é um evento essencial no 

desenvolvimento do câncer e a alteração de um único efetor desta via é suficiente para a 

transformação celular (19-21).   

Embora RET/PTC, RAS e BRAF sinalizem por uma via comum (Figura 1), estas 

alterações genéticas foram associadas a subtipos específicos de carcinoma papilífero, os quais 

apresentam algumas particularidades quanto a características fenotípicas e perfil de expressão 

de genes (15). A mutação ativadora no gene BRAF é encontrada no carcinoma papilífero 

clássico e de célula alta, sendo altamente prevalentes em casos de câncer esporádico em 

adultos (19), enquanto que a mutação RAS não é restrita a um subtipo específico de câncer de 

tiróide, sendo mais prevalente em carcinomas pouco-diferenciado e anaplásico (15, 22). Por 

outro lado, o rearranjo RET/PTC é frequentemente encontrado em carcinomas papilíferos 

ocultos ou microscópicos (21) e são particularmente prevalentes em casos pediátricos e de 

pacientes expostos à radiação ionizante (23-25).  

Além destas causas genéticas já bem estabelecidas, a ativação de PI3K (do inglês: 

Phosphatidil-Inositol 3-Kinase) e a sinalização WNT/β-catenina também são eventos 

observados durante a progressão do câncer de tiróide (26-30). Estudos recentes mostram que a 

ativação constitutiva da via MAPK pelos oncogenes RET/PTC ou RAS, podem convergir para 

a via PI3K/AKT e WNT/β-catenina (27, 31).  
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Figura 1 – A via de sinalização MAPK e alterações genéticas comuns no câncer de tiróide. 

Mutação BRAF, RAS e PTEN (vermelho) e rearranjo RET/PTC (escrito em vermelho) que 
são comumente observados no câncer de tiróide e a via de sinalização que eles controlam. 
As mutações mutuamente exclusivas dos genes RET/PTC, RAS ou BRAF fornecem 
evidências genéticas de que a sinalização MAPK exerce um papel essencial na 
tumorigênese da tiróide. Além disto, estudos recentes apontam para um importante papel 
da via PI3K/AKT na tumorigênese da tiróide. Adaptada de Riesco-Eizaguirre (15) (2007).  

 

A proteína AKT, também conhecida como PKB (do inglês: protein kinase B), é uma 

proteína serina-treonina quinase ativada por PI3K (do inglês: Phosphatidylinositol 3-Kinase) 
(27). Entre outras vias, AKT pode ativar transdução do sinal de β-catenina através da regulação 

negativa da atividade de GSK3β (27). 

A β-catenina é um componente central na via de transdução do sinal WNT e também é 

um componente integral das junções celulares de adesão (Figura 2) (32). Na ausência da 

sinalização WNT, a β-catenina é fosforilada por proteínas serina-treonina quinases, caseína 

quinase e GSK3β (do inglês: Glycogen Synthase Kinase-3β). A interação entre estas quinases 

e a β-catenina é facilitada pelas proteínas axina e APC (do inglês: Adenomatous Polyposis 

Coli) que formam um complexo de destruição, que promove a degradação da β-catenina pelo 
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proteassoma (Figura 2A). A ligação da proteína WNT ao seu receptor Frizzled, ativa a cascata 

de sinalização que inibe a degradação de β-catenina. A elevação dos níveis de β-catenina leva 

ao seu acúmulo no núcleo onde ela forma um complexo com membros da família de fatores 

de transcrição TCF (do inglês: T-cell Factor Family) e atua como um co-ativador na 

transcrição de genes alvos (Figura 2B) (32, 33).  

A via de sinalização WNT/β-catenina exerce um importante papel no desenvolvimento 

e organogênese de vários tecidos (33, 34). Alterações na sinalização WNT/β-catenina são 

responsáveis pelo desenvolvimento de várias doenças, incluindo o câncer e doenças 

degenerativas (35-37). Mutações no gene que codifica a β-catenina (CTNNB1), axina (AXIN) e 

APC (APC), estão entre as alterações genéticas que promovem a ativação constitutiva da via 

WNT (32, 38, 39).  

Na tiróide, o papel da cascata de sinalização WNT/β-catenina em células normais e no 

câncer é pouco conhecido. No entanto, estudos recentes mostraram que células foliculares 

normais expressam os componentes da via de sinalização WNT/β-catenina (WNT, Frizzled e 

Dishevelled) e são capazes de formar o complexo de degradação que consiste de APC, axina e 

GSK3β (40). No câncer de tiróide, mutação nos genes CTNNB1 e APC foram observadas em 

carcinomas anaplásicos e pouco diferenciados (28-30). Tanto a mutação no gene CTNNB1 como 

a expressão elevada de β-catenina nuclear foram associados a um prognóstico desfavorável e 

à agressividade do tumor (29, 30). Embora estas mutações raramente sejam observadas em 

carcinomas diferenciados de tiróide, uma alta incidência de carcinoma papilífero é relatada 

em pacientes com Polipose adenomatosa familiar, uma doença hereditária autossômica 

dominante causada pela mutação do gene APC na linhagem germinativa (41).  

Desta forma, as vias de sinalização PI3K/AKT e WNT/β-catenina podem cooperar 

com a via MAPK durante a tumorigênese e a progressão do câncer de tiróide, controlando 

várias funções celulares fundamentais, tais como: proliferação, sobrevivência e diferenciação 
(27, 42-44).  
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Figura 2 – Via de sinalização WNT/β-catenina. A) Na ausência do sinal WNT, os níveis de β-

catenina livre são constantemente controlados por degradação no proteassoma. A β-
catenina livre no citoplasma, a qual está em equilíbrio com a β-catenina nas junções de 
adesão, é recrutada para o “complexo de destruição” contendo APC, axina e GSK3β. A 
GSK3β fosforila a proteína β-catenina, que então é reconhecida pelo complexo de 
ubiquitinação SCF (do inglês: Skp1-Cul1-F-box) contendo a proteína β-TrCP (do inglês: 
β-Transducin Repeat-Containing Protein). Proteínas presentes neste complexo catalisam 
a adição de uma cadeia de ubiquitinas à β-catenina e assim a β-catenina pode ser 
reconhecida e degradada pelo proteassoma. Na ausência de sinalização de β-catenina o 
complexo TCF/Groucho interage com histonas desacetilases (HDAC) e reprime a 
transcrição de genes alvos. B) Na presença de WNT, seu receptor Frizzled, forma 
complexo com a proteína LPR e se torna ativado. Isto leva a uma cascata de sinalização 
intracelular que é ainda pouco compreendida, na qual Dishevelled (DVL) ativa GBP, um 
inibidor da atividade de GSK3β. Consequentemente, β-catenina não é fosforilada pela 
GSK3β e não é degradada pelo proteassoma. A β-catenina livre se acumula no citoplasma 
e é então translocada para o núcleo, onde ela age convertendo o complexo repressor 
TCF/Groucho em um complexo ativador TCF/β-catenina que recruta o co-ativador CPB, 
ativando assim a transcrição de genes responsivos a TCF.    Adaptado de Fodde (32) 
(2001).  
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A tiróide adulta caracteriza-se por baixa renovação de suas células foliculares, 

entretanto, tumores de tiróide são observados em 4% da população (12), indicando que as estas 

células mantêm um potencial para proliferar mediante estímulos mitogênicos.  

As células normais necessitam da presença de sinais mitogênicos para sair da 

quiescência (G0), iniciar a reentrada no ciclo celular e progredir através da fase G1, levando à 

fase S. A decisão da célula de replicar o DNA e se duplicar é influenciada por sinais 

extracelulares, tais como soro e fatores de crescimento (42, 45). Por outro lado, sinais 

proliferativos também podem ser desencadeados por proto-oncogenes, mesmo na ausência ou 

na redução de fatores de crescimento, representando a principal forma pela qual células 

tumorais podem atingir uma proliferação descontrolada (42).  

Fatores de progressão, tais como ciclina D1 e ciclina E1, quinases dependentes de 

ciclina (CDKs), E2F, retinoblastoma (RB), p16, p21, p27 e p53 regulam a transição de G1 

para fase S (Figura 3) (13).  

A ciclina D1 é uma proteína de meia vida curta que se acumula no núcleo após 

estímulo de fatores de crescimento e é essencial para a progressão do ciclo celular na fase G1 

(Figura 3) (45). Os fatores de crescimento podem regular a ciclina D1 por pelo menos 4 

mecanismos distintos: indução da transcrição, estabilização da proteína, translocação da 

proteína para o núcleo e união com seus companheiros catalíticos (45).  O fator de transcrição 

c-Myc também exerce um papel central na transição para a fase S. A expressão desta proteína 

está ausente em células quiescentes, mas é rapidamente induzida por fatores de crescimento 
(46). A proteína c-Myc induz a transcrição de vários genes envolvidos na transição G1/S e 

promove a ativação de complexos de ciclina D-CDK4 e ciclina E-CDK2 (46). 

A maquinaria do ciclo celular controla não apenas a proliferação, mas também a 

sobrevivência ou a apoptose (46). A produção excessiva de c-Myc, por exemplo, promove 

ativação de p19, um inibidor da atividade de MDM2 que, por sua vez, está implicado na 

degradação de p53 pelo proteassoma (46). A ativação de p53 promove a parada do ciclo celular 

e/ou apoptose através da ativação transcricional da p21, um inibidor da atividade ciclina-CDK 

(Figura 3) (13). Desta forma, células normais podem frear uma proliferação descontrolada e 

prevenir a replicação de células com DNA danificado (13).  

As células tumorais, ao contrário de células normais, apresentam progressão do ciclo 

celular acelerada, resistência a sinais inibitórios e insensibilidade a pontos de checagem de 



Luciane Martins                                                                                      
 
 

32 

DNA danificado (42, 45), no entanto, os mecanismos pelos quais estas células escapam da morte 

e promovem uma proliferação descontrolada não são totalmente compreendidos. 

No câncer de tiróide, a expressão de moléculas envolvidas no controle do ciclo celular, 

tais como ciclina D1, c-Myc, p21, p27, está alterada e é correlacionada com o estágio, a 

agressividade e o aumento de potencial metastático do tumor (13, 14, 47).  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3 –  A progressão do ciclo celular através da fase G1/S. Ciclina D1 e ciclina E1 cooperam 

para o controle da transição da fase G1/S através de interações com a proteína 
retinoblastoma (RB). Ciclina D1 e ciclina E1 heterodimerizam com quinases ciclina-
dependentes (CDKs) 4 e 2, respectivamente, para inativar o supressor de tumor RB pela 
sua fosforilação. A RB não fosforilada atua como um repressor do fator de transcrição 
E2F, enquanto que a inativação (fosforilação) de RB permite que a atividade 
transcricional de E2F prossiga. E2F ativa a transcrição de genes que estão envolvidos na 
transição da fase G1 para fase S, tais como a DNA polimerase e a timidina quinase.  Os 
inibidores p16IINK4A, p21CIP e p27KIP1, prejudicam a atividade do complexo ciclina-CDK, 
prevenindo assim a fosforilação de RB. Os inibidores de CDK atuam, por sua vez, como 
supressores tumorais. O supressor de tumor p53 induz a parada do ciclo celular pela 
regulação positiva de p21, que inicia a apoptose. Os níveis da proteína p53 na célula são 
finamente controlados por reguladores negativos, tal como a proteína MDM2. A proteína 
MDM2 torna a proteína p53 alvo da degradação pelo Proteassoma.  Adaptado de Kondo 
(13) (2006).  
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As vias de sinalização MAPK, PI3K/AKT e WNT/β-catenina foram associadas ao 

controle da maquinaria do ciclo celular (42-44, 48-50). A via de sinalização PI3K/AKT é a 

principal via implicada na progressão da fase G1 para a fase S do ciclo celular (42). Estudos 

mostram que a proteína AKT pode regular positivamente a transdução do sinal de β-catenina 

através da inativação de GSK3β (27), e assim promover a transcrição de genes alvos da 

sinalização WNT (Figura 2). Os genes que codificam as proteínas c-Myc (MYC) e ciclina D1 

(CCND1) são alvos desta via de sinalização (43, 44). Outros estudos mostraram que a indução 

transcricional da ciclina D1 por fatores de crescimento é dependente da via RAS/RAF-

1/MEK/ERK (48, 49). Recentemente, foi demonstrado que a ativação da via MAPK/ERK regula 

positivamente a transcrição de ciclina D1, e mais tardiamente a via PI3K promove a 

estabilização da ciclina D1 (51), sugerindo que a sinalização MAPK e PI3K cooperam para 

controlar a progressão da fase G1 para S do ciclo celular (51). Além disto, a ciclina D1 e o c-

Myc são proteínas de vida curta, cujos níveis são regulados pela degradação proteolítica 

dependente de fosforilação pela GSK3β que, por sua vez, tem a atividade inibida pela via 

PI3K/AKT (42). AKT pode, ainda, fosforilar diretamente os inibidores p21 e p27 e assim 

modular sua estabilidade, localização e atividade (42).  

A ativação das vias de sinalização MAPK e PI3K também foram implicadas na 

regulação da sobrevivência e proliferação independente de ancoragem de células tumorais (52). 

A capacidade de sobreviver e proliferar independentemente de ancoragem é uma propriedade 

necessária para que células tumorais adquiram um fenótipo invasivo. Células epiteliais 

mostram uma sobrevivência dependente de ancoragem, a qual é mediada por interações com a 

matriz extracelular e com células vizinhas. A destruição destas interações leva a uma versão 

especializada de apoptose causada pela perda de adesão a matriz (anokis) (52, 53). 

A perda da diferenciação celular, fenômeno conhecido como desdiferenciação, é uma 

característica comum à progressão tumoral. A diferenciação da célula folicular tiroidiana na 

embriogênese e a manutenção da homeostase durante a fase adulta são reguladas pelos fatores 

de transcrição TTF-1 (do inglês: Thyroid Transcription Factor 1), PAX-8 (do inglês: Paired 

box 8) e TTF-2 (também conhecida como forkhead box E1, FOXE1) (54, 55). Estes fatores 

cooperam para regular a transcrição da tireoglobulina, do transportador de sódio e iodo (NIS; 

do inglês: Na+/I - Simporter), do receptor de hormônio tireoestimulante (R-TSH) e da 

tireoperoxidase (TPO), os quais são essenciais para a função tiroidiana (56, 57). No câncer de 

tiróide, o fenótipo indiferenciado está intimamente relacionado à perda da expressão de 

fatores de transcrição TTF-1 e PAX-8 e de genes por eles regulados (tireoglobulina, TPO, 
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NIS e R-TSH) (58). Além disto, a diminuição na expressão destes genes também foi observada 

em carcinomas papilíferos e foliculares pouco-diferenciados (58).  

A ativação constitutiva de efetores ao longo da via MAPK foi associada à 

desdiferenciação celular na tiróide. A expressão de RET/PTC ou mutação BRAF em células 

foliculares de rato PCCl3 inibem a expressão de tireoglobulina, NIS e R-TSH (59-61) e este 

efeito foi associado à diminuição da expressão do fator de transcrição PAX-8 e/ou inibição da 

atividade transcricional de TTF-1 e PAX-8 (61, 62).  

Estudos em C. elegans, Drosofila e camundongos mostram que as proteínas da família 

WNT são as principais moléculas envolvidas na indução embrionária, geração de polaridade 

celular e especificação do destino da célula (34). Entretanto, o papel da sinalização WNT na 

diferenciação da célula tiroidiana em condições fisiológicas ou patológicas é pouco 

conhecido. A ativação constitutiva da via de sinalização WNT/β-catenina, por mutação nos 

genes APC e CTNNB1, é frequentemente observadas em tumores pouco-diferenciados e 

indiferenciados de tiróide, sugerindo que a ativação desta via pode contribuir para a 

desdiferenciação da célula tumoral (29, 30). Além disto, um estudo recente em linhagem celular 

diferenciada de tiróide de rato FRTL-5 mostrou que a ativação da via WNT/β-catenina 

reprime a transcrição do gene TPO (63). 

 

1.2  ESTRUTURA E FUNÇÃO DA GALECTINA -3 

As galectinas são proteínas da crescente família de lectinas animais que se ligam a 

carboidratos do tipo β-galactosídeos (1). Os membros desta família também são encontrados 

em muitas espécies incluindo desde mamíferos, pássaros, peixes, anfíbios, vermes, insetos até 

espongiários e fungos (64).   

As galectinas foram inicialmente identificadas como lectinas que se ligam 

galactosídeos de extratos de tecido de vertebrados. Em 1994 a família das galectinas foi 

formalmente definida com base tanto na homologia da seqüência como na sua propriedade de 

ligação à galactosídeos (1). Atualmente, esta família apresenta 14 membros identificados em 

mamíferos, todos contendo o domínio de reconhecimento de carboidratos (DRC) de 

aproximadamente 130 aminoácidos. Baseados no número e organização deste domínio, os 

membros desta família foram classificados dentro de 3 subtipos: O grupo protótipo (galetina-

1, -2, -5, -7, -10, -11, -13 e -14) que apresenta um único DRC, o grupo tanden repeat 
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(galectina-4, -6,-8, -9 e 12) que apresentam dois DRC e o grupo quimera que apresenta um 

DRC conectado a um incomum domínio N-terminal longo que é rico em aminoácidos glicina 

e prolina (65, 66). A galectina-3 é único membro do grupo quimera que foi identificado em 

vertebrados (65, 66). 

A galectina-3 é possivelmente a proteína mais estudada entre os membros da família 

de galectinas (67). Esta proteína monomérica foi inicialmente identificada como Mac-2, um 

antígeno de 32 kDa expresso na superfície celular de macrófagos peritoniais de camundongos 
(68). Desde então, esta proteína foi descrita como proteína que se liga a IgE (IgE binding 

protein), CBP35, εBP, RL-29, HL-29, LBP e L-34, até que em 1994 ela foi oficialmente 

denominada galectina-3 (1) (67).  

O gene LGALS3 (do inglês: Lectin, GALactoside-binding, Soluble, 3), que codifica a 

galectina-3 humana, está localizado no lócus 14q21-22 e transcreve para um mRNA de 11 kb 

de 6 éxons e 5 íntrons (69). Este gene apresenta vários candidatos a SNPs anotados, os quais 

estão depositados nos bancos de dados públicos de Single Nucleotide Polimorphism do NCBI 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=snp), mas uma relação entre 

estes SNPs e variações fenotípicas específicas relevantes à saúde não foi avaliada. A 

investigação de SNPs tem auxiliado na compreensão de genes que influenciam o risco de 

desenvolver câncer (70-76). Assim, o fato de galectina-3 ter sido associada ao câncer em vários 

tecidos faz com que o gene LGALS3 seja um interessante alvo para identificação de SNPs. 

A galectina-3 é encontrada em vários tecidos tanto em condições normais como 

patológicas (2, 67). Embora a expressão de galectina-3 tenha sido observada em uma infinidade 

de tecidos normais, ela é principalmente descrita em tecidos de origem epitelial e em células 

do sistema imunológico (67). A expressão de galectina-3 também é observada em uma grande 

variedade de carcinomas (2).  

A galectina-3 é predominantemente observada no citoplasma, mas pode ser 

transportada para o núcleo (64) ou secretada para o espaço extracelular (77). Estudos recentes 

mostraram que galectina-3 pode migrar para o núcleo por pelo menos duas vias distintas: 

difusão passiva ou por transporte ativo dependente da ligação às proteínas que facilitam o 

transporte através do poro nuclear (78, 79).  

O papel biológico de galectina-3 não é totalmente compreendido, no entanto, ela tem 

sido associada a vários processos fisiológicos e patológicos importantes, tais como: 

progressão e metástase de tumores (80-83), processo inflamatório (84), morfogênese e 
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angiogênese (85). Várias funções intracelulares e extracelulares foram associadas a esta 

proteína (86, 87). No compartimento extracelular, a galectina-3 foi associada à adesão celular 

sugerindo que ela possa desempenhar um papel na embriogênese, angiogênese, endocitose 
(87). Intracelularmente, a galectina-3 foi associada à proliferação, anti-apoptose e 

processamento de pré-mRNA (86).  

Os mecanismos moleculares pelo qual galectina-3 desempenha uma função na 

tumorigênese são ainda pouco compreendidos. No câncer de mama, a expressão elevada de 

galectina-3 foi associada à supressão da apoptose induzida pela perda de ancoragem (88), óxido 

nítrico (89) ou drogas anti-câncer como a cisplatinum (90) e Genistein (91).  Diferentes iniciativas 

mostraram que a galectina-3 pode suprimir a apoptose por, pelo menos, 3 mecanismos 

distintos: inibição da via que envolve a proteína supressora da apoptose Bcl-2 (92), ativação de 

proteases cisteínas como a caspase-3 (90) ou modulação da expressão de genes e da atividade 

de reguladores do ciclo celular tais como ciclina D1, ciclina E, p21 e p27 (88, 93). Um domínio 

funcional BH1 (NWGR), o qual é altamente conservado entre os membros da família Bcl-2, 

foi identificado na galectina-3 e a integridade deste domínio parece ser essencial para sua 

atividade anti-apoptótica e na habilidade para modular a expressão de reguladores do ciclo 

celular (88, 90, 92). Por outro lado, Yoshii (2002) mostrou que a fosforilação de galectina-3 na 

serina 6 (S6) é necessária para a sua função na supressão da apoptose, induzida por perda de 

ancoragem ou tratamento com drogas anti-tumorais e na regulação da expressão e atividade 

de reguladores do ciclo celular (93).  

Interessantemente, a galectina-3 foi associada a duas importantes vias envolvidas no 

controle do ciclo celular e na regulação transcricional da ciclina D1(94-97). Estudos em 

linhagens de carcinoma mamário e fibroblastos mostraram que a galectina-3 pode se associar 

à RAS e modular sua atividade na célula (96, 97). Entretanto, embora RAS seja um importante 

efetor da via de sinalização MAPK, a qual é frequentemente alterada no câncer de tiróide, um 

envolvimento de galectina-3 na transdução do sinal de RAS e na via MAPK na tiróide nunca 

foi investigada. Além disto, outro estudo mostrou que galectina-3 pode se ligar à β-catenina e 

ativar a transcrição de genes alvos da via de sinalização na linhagem de câncer de mama 

BT549 (95). Por outro lado, o papel da via de sinalização WNT/β-catenina na tumorigênese da 

tiróide ainda é pouco compreendido e as implicações de galectina-3 nesta via em células 

tiroidianas nunca foram investigadas. 

Poucos estudos têm contribuído para elucidar o mecanismo molecular pelo qual 

galectina-3 desempenha um papel na tumorigênese da tiróide. Estudos in vitro na linhagem de 
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carcinoma papilífero de tiróide e na linhagem embrionária de tiróide humana TAD2 mostram 

que a expressão elevada de galectina-3 confere a célula a capacidade de proliferar 

independentemente de soro, ancoragem ou contato com outras células (98, 99). Além disso, 

outro estudo mostrou que a expressão de galectina-3 é positivamente regulada pela 

transformação maligna da linhagem celular de tiróide de rato FTRL5 como o oncogene RAS e 

que galectina-3 pode se ligar ao homeodomínio do fator de transcrição TTF-1 e regular 

positivamente a sua função no promotor de Tg (100).  

Desta forma, a expressão de galectina-3 foi associada a vários processos biológicos 

que estão comumente alterados no câncer, entretanto, a função específica da galectina-3 na 

fisiologia e patologia da tiróide não é conhecida.  
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Identificamos 4 SNPs no gene LGALS3 (P64H, T98P, R183K, Q201H) de tumores 

benignos e malignos de tiróide. A análise detalhada do SNP T98P mostra que não existe 

associação entre os genótipos do SNP T98P do LGALS3 e o fenótipo de tumor benigno ou 

maligno da tiróide.   

A expressão de galectina-3 é regulada positivamente pela a indução da expressão do 

oncogene RET/PTC na linhagem folicular de tiróide de rato PCCl3, sugerindo um 

envolvimento de galectina-3 em eventos iniciais da tumorigênese da tiróide.  

Na linhagem de carcinoma papilífero de tiróide TPC-1, a galectina-3 favorece a 

sobrevivência da célula tumoral e a progressão do ciclo celular, aumentando a expressão 

gênica e proteica de c-Myc e reduzindo a expressão de p21 e da caspase-3. A proteína 

galectina-3 se liga à β-catenina e regula, positivamente, a expressão dos genes MYC e 

CCND1. Além disto, a galectina-3 favorece a ativação tanto a via de sinalização AKT como 

da via ERK, sugerindo que este poderia ser um dos mecanismos pelo qual galectina-3 regula a 

estabilidade e atividade de importantes reguladores do ciclo celular (por exemplo: c-Myc e 

p21) na célula tumoral de tiróide. 

A indução da expressão de galectina-3, na célula folicular da tiróide, aumenta a 

expressão de MYC e CCND1, mas não confere a célula um aumento na progressão do ciclo 

celular, sugerindo que o efeito de galectina-3 na proliferação e sobrevivência da célula 

tumoral é um evento secundário ao desenvolvimento do tumor e é dependente de alterações 

moleculares prévias.  

A galectina-3 não é essencial para o desenvolvimento normal da glândula tiróide 

durante a embriogênese. Por outro lado, a ausência de galectina-3 modifica a histomorfologia 

e o padrão de expressão da tiroglobulina na tiróide de camundongos knockout para a 

galectina-3 tratados com drogas bociogênicas. Na célula folicular tiroidiana, a galectina-3 

aumenta a expressão e a transcrição do gene Tg, mas este efeito é prejudicado pela ativação 

constitutiva da via de sinalização WNT/β-catenina. O efeito da galectina-3 na regulação da 

transcrição de tiroglobulina é um efeito indireto e dependente da presença de TTF-1, uma vez 

que a galectina-3 não forma complexo com fatores de transcrição tiroidianos (TTF-1 ou PAX-

8) e não exerce efeito no promotor de Tg na ausência destes fatores. 
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