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APRESENTAÇÃO

A coleção “Alicerces e Adversidades das Ciências da Saúde no Brasil 2” é 
uma obra composta de quatro volumes que tem como foco as bases e as interfaces 
multidisciplinares dos trabalhos desenvolvidos em diversos locais do país que 
compõe os diversos capítulos de cada volume. De forma categorizada os trabalhos, 
pesquisas, relatos de casos e revisões tentarão demonstrar ao leitor os princípios de 
cada área da saúde assim como suas peculiaridades.

O terceiro volume da obra conta com estudos que transitam entre os cursos 
de enfermagem, fonoaudiologia, biologia, medicina e biomedicina desenvolvidos em 
várias instituições de ensino e pesquisa do país. O leitor poderá encontrar temas 
multidisciplinares que vão desde Doença de Parkinson, Suicídio, Atenção Básica, 
Saúde das Minorias, Sífilis Congênita, Integralidade em saúde, Cuidados Paliativos, 
Saúde Materno-Infantil, Gestão em Saúde, Doença de Chagas, Envelhecimento, 
Promoção em saúde, até os temas específicos como Câncer de Mama, Aleitamento 
materno, Terapias Complementares, Autismo Infantil, Enfermagem em saúde 
comunitária, Tuberculose, Serviços Médicos de Emergência, Sofrimento Mental, 
Artralgia debilitante e Chikungunya.

A fundamentação, e o estabelecimento de conceitos e padrões básicos é muito 
importante na ciências da saúde uma vez que novos estudos e pesquisas tanto de 
revisão quanto experimentais sempre se baseiam em técnicas e fontes já publicadas. 
Assim, destacamos a relevância deste material com informações recentes sobre 
diversas temáticas da saúde. 

Portanto a obra “Alicerces e Adversidades das Ciências da Saúde no Brasil 2” 
oferece ao leitor teoria bem fundamentada aliada à resultados práticos obtidos pelos 
diversos grupos de pesquisa em saúde do país, que arduamente desenvolveram seus 
trabalhos aqui apresentados de maneira concisa e didática. A divulgação científica 
de qualidade, em tempos de fontes não confiáveis de informação, é extremamente 
importante. Por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora capaz 
de oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes pesquisadores 
apresentarem e divulguem seus resultados. 

Desejamos à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O glioblastoma multiforme 
representa o glioma mais agressivo em termos 
de evolução clínica e corresponde a 80% dos 
tumores cerebrais primários. O objetivo deste 
trabalho foi realizar uma resenha crítica sobre 
a pesquisa de estudo de Metz et al. (Galectin‑8 
promotes migration and proliferation and 
prevents apoptosis in U87 glioblastoma cells) 
que investigou os papéis desempenhados 
pela galectina 8 na sobrevivência das células 
de glioblastoma altamente malignas. Como 
resultado os autores observaram que a galectina 
8 atua como promotor na proliferação e inibidor 
de apoptose em células de glioblastoma 
U87. Estas propriedades podem contribuir 
potencialmente para a malignidade exagerada 
das células de glioblastoma.
PALAVRAS-CHAVE: Galectina-8; 
glioblastoma; câncer; ciclo celular; apoptose.
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ROLES OF GALECTIN-8 IN U87 GLIOBLASTOMA: FROM THE PROMOTION OF 

MIGRATION TO APOPTOSIS PREVENTION

ABSTRACT: Glioblastoma multiforme represents the most aggressive glioma in terms 
of clinical evolution and corresponds to 80% of primary brain tumors. The objective 
of this study was to perform a critical review on the research designer by Metz et 
al. (Galectin‑8 promotes migration and proliferation and prevents apoptosis in U87 
glioblastoma cells) which investigated the roles played by galectin 8 in the survival 
of highly malignant glioblastoma cells. As a result the authors have observed that 
galectin 8 is a promoter in proliferation and inhibitor of apoptosis in U87 glioblastoma 
cells. These properties may potentially contribute to the exaggerated malignancy of 
glioblastoma cells.
KEYWORDS: Galectin-8; glioblastoma; câncer; cell cycle; apoptosis.

INTRODUÇÃO

O glioblastoma multiforme representa o glioma mais agressivo em termos de 
evolução clínica e corresponde a 80% dos tumores cerebrais primários (ALIFIERIS; 
TRAFALIS, 2015). Suas células mostram uma anormalidade no controle de fator de 
crescimento e das vias de sinalização mediadas pela integrina, levando ao crescimento 
exagerado, migração, invasão, maior sobrevivência e redução da apoptose quando 
em condições inapropriadas no microambiente tumoral (hipóxia e baixos nutrientes)
(CHAKRAVARTI et al., 2004; IKEMORI et al., 2014; SCHWARTZBAUM et al., 2006).

O estudo de Metz et al. (2016), cujos autores fazem parte do Departamento 
de Imunologia Clínica e Reumatologia da Faculdade de Medicina da Pontifícia 
Universidade Católica do Chile, envolve um tema que abrange aspectos 
extremamente importantes no estudo das células de glioblastoma (METZ et al., 
2016). O conhecimento sobre os exatos papéis da galectina 8 (Gal-8), encontrada no 
cérebro de humanos, é pouco conhecido no tocante à migração celular e totalmente 
desconhecido quanto à proliferação, apoptose e sobrevivência das células de 
glioblastoma. Aprofundar o conhecimento a respeito de tais funções da Gal-8 é 
fundamental para avançar nas pesquisas que buscam tratamentos mais eficazes 
para o glioblastoma. Os autores descrevem, de forma inédita, que a Gal-8 contribui 
para a proliferação celular, tem propriedades anti-apoptóticas e de sobrevivência 
das células de glioblastoma altamente malignas.

As galectinas constituem uma família de 15 proteínas de ligação a glicanos 
que têm emergido como moduladores importantes de uma variedade de processos 
celulares relevantes para a biologia do câncer, incluindo proliferação, sobrevivência, 
apoptose, migração e invasão (NABI; SHANKAR; DENNIS, 2015; RABINOVICH; 
CROCI, 2012).

As glicoproteínas predominantes que interagem com galectina na superfície 
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celular são as integrinas e na matriz extracelular são a laminina e a fibronectina, 
cruciais nos processos de adesão celular e migração. Como moduladores das 
interações célula-matriz, as galectinas podem aumentar ou inibir a adesão celular 
dependendo dos contextos biológico e fisiológico (LE MERCIER et al., 2010; 
RABINOVICH; CROCI, 2012).

As Galectinas 1, 2, 4, 7, e 9 são expressas no cérebro humano. As galectinas 1, 
3 (Gal-3) e 8 (Gal-8) são as mais abundantemente expressas em linhagens de células 
de glioma humano (LAHM et al., 2001). Os potenciais papéis de outras galectinas 
expressas no cérebro, especialmente a Gal-8 encontrada no cérebro de ratos e 
humanos, permanecem pouco explorados, incertos na migração celular e totalmente 
desconhecidos quanto à proliferação, apoptose e sobrevivência das células de 
glioblastoma (YAMAOKA et al., 2000). A Gal-8 interage com integrinas β1 seletivas e 
com fibronectina, compartilhando propriedades com proteínas matricelulares. Como 
uma proteína de matriz, Gal-8 promove a adesão celular por desencadear sinalização 
mediada por integrina e rearranjos do citoesqueleto que podem resultar em aumento 
ou diminuição da migração celular dependendo do tipo de célula, podendo induzir a 
parada celular e a apoptose (CAMBY et al., 2006; GORDOWER et al., 1999; RORIVE 
et al., 2001). 

METODOLOGIA

Os autores utilizaram células de glioblastoma U87 (ATCC), anticorpos 
monoclonais C4 de β-actina, anticorpos policlonais de coelho de caspase-3 clivados, 
anticorpos humanos recombinantes Gal-8 e policlonal de coelho anti-Gal-8, vetor 
lentivírus contendo short hairpin RNA específico para Gal-8 (shGal-8) e short hairpin 
RNA irrelevante (shC) como controlo. A avaliação do crescimento celular foi feita 
por coloração das células com cristal violeta, a análise de proliferação celular por 
citometria de fluxo, a apoptose por citometria de fluxo e microscopia de fluorescência 
(imunofluorecência indireta). O teste de migração foi realizado em filtros transwell. 
A quantificação de isoformas curtas e longas de Gal-8 versus mRNAs de β-actina 
foi avaliada por PCR quantitativa (qPCR).O ciclo celular foi analisado por citometria 
de fluxo e a Imunotransferência foi utilizada para avaliar os níveis de proteína Gal-8 
nas células.

RESULTADOS

1.	 Gal-8 desencadeou a migração quimiotática de células de glioblastoma U87 
através do filtro de policarbonato de câmaras transwell;

2.	 Gal-8 aumentou o crescimento das células de glioblastoma U87;

3.	 A co-incubação de Gal-8 com lactose, que bloqueia as interações galectina-
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glicano, anulou ambos os efeitos;

4.	 A imunofluorecência mostrou Gal-8 em meios condicionados que refletem a 
sua secreção;

5.	 As células de glioblastoma U87 transduzidas com silenciamento de shRNA 
num vetor lentiviral expressaram e segregaram 30-40% dos seus níveis 
normais de Gal-8; estas células mantiveram suas capacidades migratórias, 
mas diminuíram a sua taxa de proliferação e sofreram níveis mais elevados 
de apoptose, como revelado por análise de citometria de fluxo do ciclo 
celular e pela coloração da caspase-3 ativada. A proliferação parece ser 
mais sensível do que a migração para os níveis de expressão de Gal-8.

CONSIDERAÇÕES

Trata-se de um estudo inovador, pois traz, de forma inédita, dados sobre algumas 
funções da Gal-8 no glioblastoma. Os autores utilizaram técnicas apropriadas cujo 
objetivo, de forma resumida, foi inibir a expressão gênica para a síntese de Gal-8 
em células de glioblastoma U87 e verificar as repercussões em termos de migração, 
proliferação e níveis de apoptose.  

Para diminuir a expressão gênica da Gal-8 foi utilizado, por meio de vetor 
lentivírus, nas células de glioblastoma U87, o shGal-8 que é um tipo de RNA de 
interferência que desliga a expressão gênica para a galectina 8. Assim, foi possível 
silenciar 60-70% do montante da Gal-8, o que explica que os 20-30% restante desta 
galectina foi o suficiente para garantir a migração das células U87 uma vez que a 
galectina-8 interage com a integrinas β1. 

Ao adicionar Gal-8S às U87 observou-se um aumento na proliferação; avaliou-
se também a proliferação destas células sob a ação do shGal-8 e verificou-se e as 
mesmas sofreram uma redução em sua proliferação. Assim, a Gal-8 demonstra ser 
capaz de estimular a proliferação das células de glioblastoma. 

Para avaliar os níveis de apoptose, a técnica utilizada baseou-se na identificação 
da caspase-3 ativada (imunofluorecência indireta) nas células de glioblastoma U87. 
Tal caspase é classificada como uma caspase “executora”. Neste experimento, ao 
reduzir-se os níveis de Gal-8 nas células, observou-se um aumento nos níveis de 
apoptose. Assim, compreende-se que Gal-8 atua de forma a reduzir a apoptose neste 
tipo de células tumorais. Possivelmente, a Gal-8 atua como um fator de sobrevivência 
ao se ligar a receptores de superfície celular e ativar vias de sinalização intracelulares 
que inibem a apoptose.

É válido ressaltar que as células de glioblastoma U87 exibem uma expressão 
aumentada de α2-3-sialiltransferase levando a um ácido sialico terminal mais elevado 
em glicanos. Uma peculiaridade da Gal-8 é a grande afinidade pelos oligossacarídeos 
α2-3-sialilados que residem seu CRD N-terminal. Portanto, é possível que Gal-8 
tenha seu papel de destaque na malignidade do glioblastoma por sua seletividade 
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pelas porção glicano.
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