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RESUMO

O presente estudo tem como objetivo discutir sobre a fungdo neuroldgica de galectinas 1 e 3. Trata-se de uma pesquisa
bibliografica que adotou como método a revisdo integrativa da literatura. Galectinas sdo proteinas de ligacdo a galactosideos
envolvidas em diversas atividades bioldgicas, incluindo apoptose, adesao celular, migragdo celular, respostas imunes, sinalizagdo
inflamatoéria, protecdo cerebral e neuroinflamacdo. As funcdes neuro-inflamatdria e neuromoduladoras de galectinas sdo de
conhecimento ainda incipiente. No Sistema Nervoso Central (SNC), a expressao de galectina-1 demonstrou estar correlacionado
positivamente a formagdo de memodria e o aprendizado contextual do medo, além de ter atividade neuroprotetora. Quanto a
galectina-3, estudos demonstraram que ela regula negativamente a formagdo de memdria dependente do hipocampo por inibir a
sinalizagdo de integrina, além de seus efeitos neuroinflamatdrio deteriorantes para fungdes neuroldgicas. Dessa forma, este
trabalho visa melhor compreender o envolvimento de galectinas 1 e 3 com o desenvolvimento de distlrbios neuroldgicos e assim,
contribuir para analises futuras de alternativas para neuropatologias.

PALAVRAS-CHAVE: Galectinas; Neurobiologia, Cognicdo, Meméria.
INTRODUCAO

Transtornos neuroldgicos se caracterizam como um dos piores fatores para a piora na qualidade de vida das pessoas, trazendo
consequéncias de ordem social, econdmica, prejuizo de desenvolvimento cognitivo, perda da capacidade produtiva, aumento de
estresse, e desemprego (Razzouk, 2016).

Galectinas sdo proteinas de ligacdo a galactosideos envolvidas em diversas atividades bioldgicas, incluindo apoptose, adesdo
celular, migragdo celular, respostas imunes, sinalizagdo inflamatoria, protegdo cerebral e neuroinflamacdo (Blanchard et al., 2016;
Barondes et al., 1994). O interesse de estudar galectinas e Sistema Nervoso Central (SNC) estd em sua fase inicial, entretanto ja
se conhece que as galectinas 1 e 3 modulam cascatas neuro inflamatorias relacionadas aos mecanismos de aprendizagem, memoria
e doencas neurodegenerativas (Boza-Serrano et al., 2019). Ha indicativos que a expressdo de galectina 1 e 3, a nivel de hipocampo,
interfira na formagdo da memoria de medo (Imaizumi et al., 2011). Ndo obstante, é pouco explorado o envolvimento de galectinas
1 e 3 em distlrbios emocionais.

Estudos com camundongos mostraram que os niveis de galectinas 1 e 3 estdo diminuidos na consolidacdo de memoria pela tarefa
de medo condicionado contextual, no hipocampo (Chen et al., 2017). Entretanto, os estudos que remetem as funcdes de galectinas
no SNC e em distlrbios emocionais ainda sdo escassos, principalmente ao que se refere com relacdo a galectinas, estruturas
cerebrais e vias de sinalizagdo.

Diante do exposto, hipotetiza-se que as funcdes inflamatdrias de galectinas ndo apenas modulem respostas periféricas, mas
também fungbes neuroldgicas. Assim, estudar o envolvimento destas moléculas em processos neurobioldgicos pode contribuir com
novas formas de intervencdo a neuropatologias.

MATERIAIS E METODOS
Este presente trabalho é uma revisdo integrativa da literatura.
A base de dados para a construgdo deste trabalho envolveu plataformas como PubMed, Scielo (Scientific Eletronic Library Online)
e Google Académico. Ainda, foram estabelecidos como critérios de inclusdo: pesquisas publicadas nos idiomas inglés, portugués;
selecionadas a partir das palavras-chaves “galectinas, frustracdo, ansiedade, depressdo" e seus correlatos em inglés.
A amostragem dos artigos inclui revises integrativas, ensaios clinicos e estudos com delineamento experimental. Como critérios
de exclusdao, citam-se: artigos que se repetiam nas bases de dados, artigos cujos objetivos ndo contemplavam esta pesquisa,
artigos publicados em idiomas diferentes dos adotados, e documentos como editoriais, resumos, dissertacdes e teses.
Considerando os critérios de inclusdo e exclusdo supracitados, a selegdo se constituiu de 19 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Constituintes de uma grande familia, as galectinas estdo associadas com diversas atividades bioldgicas de apoptose, adesdo celular,
inflamacao, diferenciacdo celular, entre outras (BARONDES et al., 1994; BLANCHARD et al., 2016). Existem 15 tipos de galectinas
(GAL), que foram nomeadas e numeradas de acordo com a ordem de descoberta, observando-se as Gal-1 e Gal-3, foram as
galectinas mais estudadas em relagdo as suas fungdes neuroldgicas.
Galectina 1 estd expressa em diversas regibes encefalicas como cerebelo, prosencéfalo, bulbo olfatério, zona subventricular,
neurdnios, neurdnios motores, células gliais e células de Schwann (Chen et al., 2014). A descoberta da sua expressdo em regides
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envolvidas com a formagdo da memdria, em especial o hipocampo, estimulou a busca de uma melhor compreensdo da relagdo
entre a Gal-1 e processos cognitivos. O estudo conduzido por SAKAGUCHI (et al., 2011) demonstrou que a expressado da proteina
Gal-1 nas regides CA1 e CA3 do hipocampo estad positivamente relacionada com as habilidades cognitivas. Nessa pesquisa, foram
observados dois grupos de camundongos diferentes, em um foi aplicado o knockout de Gal-1 e no outro animais controles. Em
seguida foram realizados os testes de aprendizado e o teste do medo condicionado contextual. Foi confirmado que no grupo de
roedores em que houve a knockout de Gal-1 ocorreu significativo déficit de aprendizado. Essas evidéncias sugerem uma possivel
conexdo de sinalizagdo envolvendo Gal-1 e hipocampo na formagdao de memodrias.

O estresse é um fator que contribui para o desenvolvimento de transtornos psicopatoldgicos, como a depressdo e ansiedade, nesse
sentido um outro estudo buscou compreender qual o envolvimento de Gal-1 e o estresse. O estudo envolveu animais knockout
para Gal 1 e testes como o teste do campo aberto, teste de natagdo forgada e o teste de suspensao da cauda. Os resultados
apontaram que animais que ndo expressaram a Gal-1 apresentaram maior comportamento estressor quando comparado a animais
controles. Ainda, os animais knockout para Gal-1 tiveram aumento do comportamento compulsivo e assim sugeriram que que Gal-
1 pode estar envolvida com a neurobiologia da depressdo e do comportamento obsessivo-compulsivo (SARTIM et al., 2020).
Gal-1 pode ter atividade neuroprotetora, estudos observaram respostas anti-inflamatdrias associadas a micréglia no SNC
(STAROSSOM et al., 2012), além disso Gal-1 diminuiu indiretamente a perda neuronal por meio de mecanismos envolvendo as
vias de sinalizagdo dependentes de p38 MAPK-, CREB- e NF-kB, que sdo ativadas a montante das moléculas neurotoxicas TNF e
NO na microglia. Estas evidéncias sugerem que a Gal-1 pode ter potencial terapéutico em doencas neurodegenerativas, uma vez
que a atividade anti-inflamatéria ao nivel do sistema nervoso central impede a progressdo da doenca (RAMIREZ HERNANDEZ, et
al., 2020; RAMIREZ HERNANDEZ, et al., 2022). Outros estudos relacionaram Gal-1 com a neuropatologia e evolucdo da DA. Presa
e sua equipe (2019) realizaram um desses estudos em um modelo animal de DA, no qual Gal-1 foi administrada por trés semanas.
Os efeitos da administracdo foram um aprimoramento cognitivo em animais em modelo da DA. Os efeitos foram relacionados a
diminuicdo de células da glia. Ainda, a administragdo da Gal-1 levou a um aumento da depuracdo de placas B-amildides,
mostrando-se, portanto, de forma positiva na melhora da neuroinflamagdo e combatendo pontos de progressdo da DA. Outro
estudo (SASAKI et al., 2004) mostrou que, além da Gal-1 ndo apenas evitar a neurodegeneragdo, também estaria ligada a
estimulacdo de fator neurotrofico pelos astrdcitos o derivado do cérebro (BDNF) e promover a regeneragao neuronal (ISHIBASHI
et al., 2007). O aumento da dos niveis de BDNF por estimulo da Gal-1, é benéfico na redugdo da perda neuronal promovida por
doengas neurodegenerativas como a DA. Esses achados corroboram para um maior interesse voltado as Gal-1 como molécula de
potencial terapéutico para neuropatologias.

A galectina 3 apresenta muitas fungGes, como adeséo celular, apoptose, migracdo, sobrevivéncia e proliferacdo celular, resposta
imune e resposta inflamatoria. Esta presente nos compartimentos intracelulares e extracelulares (DONG et al., 2018; RAHIMIAN
et al., 2018). A Gal-3 é expressa em varios tecidos do corpo e demonstrou ser expressa no SNC. Yoo e colegas (2017), uma equipe
de pesquisadores da Coreia, descobriram que a Gal-3 é expressa em células ependimarias, astrdcitos da zona subventricular
(COMTE et al., 2011) e oligodendrdcitos em proliferacdo (Pasquini et al., 2011 ). No estudo conduzido por Pasquini e colaboradores
(2011) foi observado a expressdo da Gal-3 promovendo a diferenciacdo de células do SNC bem como na mielinizagdo. Um grupo
de roedores knockout para Gal-3 mostrou que a deficiéncia da proteina altera diferentes fases de diferenciacdo das células do SNC.
Os animais em que tiveram o bloqueio da proteina obtiveram menor nivel de mielinizacdo, assim como a mielina se apresentou
mais frouxa. Essas evidéncias sugerem a Gal-3 como um agente importante na garantia da integridade e fungdo da mielina e
diferenciagdo de células do SNC, em especial os oligodendrécitos. Quanto a drea em que a Gal-3 é mais expressa, Chen e sua
equipe (2017) também investigou a expressdo da Gal-3 a nivel de SNC, e verificou que sua maior concentracdo estava na area
hipotalamica, de 2,5 a 6 vezes maior quando comparado a outras areas como cortex frontal, bulbo olfatério, corpo estriado, e
amigdala, também foi discriminado que a Gal-3 regula negativamente a memaria contextual de medo e a formagdo da memoéria
espacial através da inibicdo da sinalizagdo da integrina a3.
No entanto, o papel mais estudado da Gal- 3 no SNC é sua atuagdo inflamatdria. A Gal- 3 promove ativacdo de microglia e
consequentemente, induz neuroinflamacdo (RAHIMIAN et al., 2021). Gal-3 ainda atua em células mieldides como neutrofilos,
macrofagos e mondcitos, levando a inflamagdo (BOZA-SERRANO et al., 2019). Boza-Serrano et al. (2019) apontaram que a Gal-
3 é um regulador central a montante da resposta imune microglial na doenga de Alzheimer (DA). Gal-3 desempenha um papel
como um ligante TREM2 enddgeno, um receptor chave que conduz a ativacdo microglial na DA. Como resultado, a inibigdo de Gal-
3 pode ser uma abordagem farmacoldgica potencial para neutralizar a DA. Esses achados despertaram maior interesse em
compreender seus mecanismos pro-inflamatorios relacionados a Gal-3 e DA. Ndo apenas os niveis de Gal-3 se mostraram
aumentados na DA como também a diminuigdo dos niveis indicaram uma melhora no aspecto neuroinflamatério da doenga (BOZA-
SERRANO et al., 2019). Ainda, a auséncia de Gal-3 ndo somente apontou uma diminui¢cdo da inflamagdo, mas também mostrou
uma relagdo negativa para a formacdo e tamanho das placas B-amiloides (BOZA-SERRANO et al., 2019). Porém, é valido ressaltar
que a Gal-3 pode atuar de forma dual dentro da patogénese de diversas doencas neurodegenerativas (RAHIMIAN et al., 2019).
A Gal-3 parece ter uma atividade pro-inflamatéria aumentando o nimero de células gliais, macrdfagos, linfocitos e citocinas no
SNC, foi possivel fazer uma relacdo entre o seu papel pro-inflamatdrio com estimulagdo das células da glia e diminuicdo nas
habilidades cognitivas (HENDERSON E SETHI, 2009). Além disso, a maioria dos dados in vivo sugere que, na inflamagdo aguda, a
Gal-3 tem um papel pré-inflamatério e protetor, enquanto que apds a transicdo para um estado inflamatdrio crbnico, a Gal-3
desempenha um papel mais cicatrizante e fibrogénico, com a consequente interrupgao de arquitetura tecidual e cicatrizagdo de
6rgaos (HENDERSON E SETHI, 2009). Outro estudo analisando os niveis de Gal-3 frente a tarefa de medo condicionado contextual
observou diminuicdo nos niveis dessa proteina apds o teste (CHEN et al., 2017). Neste caso, foi evidenciado uma atividade
negativamente ligada a Gal-3 e formagdo da memdria dependente do hipocampo (CHEN et al., 2017). Ainda nesse estudo,
mostraram que o mecanismo de regulacdo negativa da memoria ocorre por meio da inibigdo da sinalizagdo da integrina a3, que é
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reduzida apos o treinamento de condicionamento ao medo (CHEN et al., 2017). Além disso, apos o treinamento condicionado de
medo, os Chen e colaboradores (2017) verificaram niveis menores de Gal-3 fosforilada na serina na posicdo 6 e ao bloquear essa
fosforilagdo da Gal-3 notou-se melhora da memdria do medo. Esses achados sugerem a participagdo da Gal-3 para a formagdo de
memoéria dependente do hipocampo, portanto, torna-se uma potencial para futuros estudos como objeto de potencial terapéutico
na prevengdo de declinios cognitivos.

Tabela 1. Principais artigos. Fonte: Arquivo Pessoal.

Autores

Objetivos

Resultados

Conclusao

Sakaguchi et
al., 2011

Avaliar o papel para Gal-1
no aprendizado e na
memoria dependentes do
hipocampo.

Demonstrou que a expressao da
proteina Gal-1 nas regides CA1 e CA3
do hipocampo estd positivamente
relacionada com as habilidades
cognitivas.

A caracterizagdo comportamental dos
camundongos Gal-1-/- representa um
primeiro passo para entender como a
sinalizagdo de lectina-carboidrato pode
contribuir para o aprendizado e a
memoria do hipocampo.

Avaliar o papel da Gal-1 e

Gal-1 diminuiu indiretamente a perda
neuronal por meio de mecanismos
envolvendo as vias de sinalizagdo

SASAKI et al.,
2004

Investigar se a Gal-1 induz a
diferenciacdo de astrdcitos.

fator neurotréfico derivado do

cérebro.

m -1 ivi
Starossom et seu envolvimento com a | dependentes de p38 MAPK-, CREB-fc Ga pode ter atividade
al., 2012 R . . ~ . neuroprotetora.

ativagao da microglia. e NF-kB, que sao ativadas a
montante das moléculas neurotéxicas
TNF e NO na microglia.
A galectina-1 induz a diferenciagdode | A Gal-1 ndo apenas evita a
astrdcitos, o que leva a producdo de neurodegeneragdo, também pode

estar ligada a estimulacdo de fator
neurotrdfico derivado do cérebro pelos
astrocitos.

ISHIBASHI et
al., 2007

Investigar a hipotese de que
Gal-1 contribui para a
neurogénese adulta apos
isquemia focal.

Os animais tratados com Gal-1 se
beneficiaram da melhora a longo
prazo na funcdo neuroldgica apds o
acidente vascular cerebral.

Gal-1 é uma proteina enddégena que
contribui para a plasticidade de longo
prazo apds isquemia cerebral.

COMTE et al.,
2011

Investigar o papel potencial
da Gal-3 no cérebro adulto
normal.

A Gal-3 é expressa em células
ependimarias, astrécitos da zona
subventricular.

Uma molécula de ligagdo ao aglcar
demonstrou-se como um modulador
de importantes parametros de
migragao de neuroblastos e pode levar
ao desenvolvimento de novas
estratégias projetadas para permitir a
migracdo de neuroblastos para danos
cerebrais humanos.

A auséncia de Gal-3 ndo somente

Gal-3 é um regulador central a
montante da resposta imune microglial

gama de doencgas
inflamatorias.

apontou uma diminuigao da
.p x . E na DA. Gal-3 desempenha um papel
inflamagao, mas também mostrou . .
BOZA- . . o . como um ligante TREM2 enddégeno, um
Avaliar se a Gal-3 possui um | uma relagdo negativa para a .
SERRANO et - < receptor chave que conduz a ativagao
papel na patologia da DA. formagao e tamanho das placas B- . .
al., 2019 S N . . | microglial na DA. Como resultado, a
amiloides, sua auséncia tambéem foi | . .. =
: inibicdo de gal-3 pode ser uma
associada com uma melhora . -
. abordagem farmacologica potencial
cognitiva nos camundongos. .
para neutralizar a DA.
A maioria dos dados in vivo sugere
Examinar o papel da Gal-3 . ~ g
. ~ . . que, na inflamagao aguda, a Gal-3 tem
na inflamagao e discutir a L. .
. ~ = . , - um papel pré-inflamatorio e protetor,
manipulagdo da expressao | Foi possivel fazer uma relagao entre . .
L . enquanto que apds a transigdo para
da Gal-3 como uma | o seu papel pro-inflamatério com : - A
HENDERSON; ., . - . ~ , . um estado inflamatério cronico, a Gal-
estratégia terapéutica | estimulagao das células da glia e .
SETHI, 2009 . L2 - 3 desempenha um papel mais
potencialmente nova no | diminuigao nas habilidades ) ) . -
L cicatrizante e fibrogénico, com a
tratamento de uma ampla | cognitivas. . .
consequente interrupgao de

arquitetura tecidual e cicatrizacao de
orgaos.

CHEN et al.,
2017

Determinar se, e como, a
Gal-3 regula a formagdo da
memoria de longo prazo.

A superexpressdo da Gal-3 prejudica
a memoria do medo, enquanto o
nocaute da Gal-3 aumenta a meméria
do medo e a potencializagao de longo
prazo.

Gal-3  regula negativamente a
formagdo de memodria dependente do
hipocampo por meio de mecanismos
extracelulares e intracelulares.
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CONCLUSOES

A presente revisdo permitiu a discussdo sobre a relagdo das galectinas 1 e 3 e suas fungdes neuroldgicas. Embora, os estudos
gue remetem as fungbes de galectinas no SNC ainda sdo escassos, principalmente ao que se refere com relacdo a galectinas,
estruturas cerebrais e vias de sinalizagdo, Gal-1 e Gal-3 aparecem como ferramentas promissoras para o estudo de
neuropatologias. A Gal-1 parece deter atividades anti-neuroinflamatérias, levando a neuroprotegdo. Em contrapartida, Gal-3
parece induzir efeitos neuro inflamatdrios e a diminuicdo dessa proteina pode contribuir com a homeostase neuroldgica frente a
neuropatologias. Portanto, novos estudos com o objetivo de elucidar mecanismos de sinalizagdo das galectinas e conexdes com o
SNC se mostram necessarios para o avanco no entendimento da relagdo dessas proteinas e seu papel a nivel de sinalizagdo da
inflamagdo, formagdo de memoria, comportamento, resposta imune, entre outros.
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