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INTRODUCAO

O Adenocarcinoma Ductal Pancreatico (PDAC) é uma doenca com perfil assintomatico
e, consequentemente, com diagndstico tardio. Na maioria dos casos, o diagndstico s ocorre na
fase avancada da doenca, na qual as metastases ja se disseminaram. No Brasil, € responsavel
por 2% das neoplasias e 4% das mortes decorrentes do cancer V. Enquanto, nos Estados

Unidos, estima-se que seja a principal causa de morte por cancer até 2040, @,

O diagnostico do cancer de pancreas ocorre em duas fases: estadiamento clinico e
estadiamento patologico. Na fase clinica, séo realizados diversos exames e testes laboratoriais
para classificar as lesdes, auxiliando na decisdo sobre cirurgia ou bidpsia, seguidas de
radioterapia e quimioterapia. A fase patoldgica inclui a analise da biopsia, classificando o
material coletado ®). Essas etapas sdo cruciais para determinar a terapia adequada e

compreender a manifestacdo da neoplasia.

As abordagens diagnosticas ainda apresentam limitacGes, ressaltando na necessidade
de buscar alternativas para o diagndstico e tratamento do cancer de pancreas ©. O tumor exibe
uma variedade de células que compdem o microambiente tumoral, englobando tanto células
tumorais quanto células estromais. Esse microambiente é composto por células do sistema
imunologico, fibroblastos, células que revestem os vasos sanguineos, a matriz que envolve as
células e substancias secretadas . Uma caracteristica distintiva no ambiente microscopico do
cancer pancreatico (PDAC) € a existéncia de um estroma denso, composto por uma variedade
de células, tais como fibroblastos, células do sistema imunoldgico, vasos sanguineos e fibras
nervosas ®). A complexa interacio entre essas células no ambiente microscdpico do tumor e as
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células cancerigenas cria uma intricada rede que facilita o avango do tumor, fornecendo
nutrientes, fatores de crescimento, citocinas/quimiocinas, enquanto simultaneamente inibe a
resposta imunoldgica contra o tumor e compromete a eficiente administracdo de

medicamentos.

A Galectina-4 (Gal-4) € uma das constituintes de uma grande familia de proteinas de
ligacdo a galactosideos envolvidas em diversas atividades bioldgicas, incluindo apoptose,
adesao celular, migracdo celular, respostas imunes, sinalizacdo inflamatéria, protecéo cerebral
e neuroinflamacdo ©7. A andlise da literatura cientifica destaca o papel da Gal-4 na
interferéncia da migrag&o e metastase do PDAC ®. Além disso, ha evidéncias de sua influéncia
na interagdo entre células tumorais e globulos vermelhos ©. A expresséo de Gal-4 em pacientes
apos a resseccdo do tumor também € apontada como um possivel biomarcador para o
desenvolvimento recorrente do tumor (9. Esses dados ressaltam na necessidade de uma
compreensdo mais aprofundada do mecanismo relacionado a influéncia da Gal-4 no contexto
tumoral. Desse modo, a presente revisao tem como objetivo discutir a relacdo entre a Gal-4 e

sua influéncia na progressao tumoral do PDAC.

MATERIAIS E METODOS

Para a construcdo desta revisdo integrativa, forma consideradas evidéncias cientificas
referentes a atividade da Gal-4 na progressdo tumoral do PDAC por meio de estudo in silico in
vitro e in vivo. Foram utilizadas trés bases de dados: MEDLINE/PubMed (National Library of
Medicine), Scielo (Scientific Electronic Library Online) e EMBASE. Ainda, foram
estabelecidos como critérios de inclusdo: pesquisas publicadas no idioma inglés selecionadas
a partir das palavras-chaves “galectina 4", “PDAC”, “Adenocarcinoma Ductal Pancreatico’’,
seus correlatos em inglés. Os operadores booleanos variaram de acordo com as regras de cada
base de dados. A amostragem dos artigos inclui artigos experimentais, revisdes integrativas e
ensaios clinicos, publicados entre 1993 e 2023. Como critérios de exclusdo, citam-se: artigos
que se repetiam nas bases de dados, artigos cujos objetivos ndo contemplavam esta pesquisa,
artigos publicados em idiomas diferentes do adotado, e documentos como editoriais, resumos,
dissertacOes e teses. Considerando os critérios de inclusdo e exclusdo supracitados, a sele¢éo

se constituiu de 29 artigos.
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DESENVOLVIMENTO

A Gal-4 ¢ uma proteina de ligag¢do a B-galactosideo, que apresenta em sua composicao
estrutural; dois dominios de reconhecimento de carboidratos (CRD), os quais sdo semelhantes
entre si em 40% da sequéncia de aminoacidos: Além disso, os dois dominios de ligacdo
reconhecem simultaneamente ligantes, embora estes ligantes possam ser diferentes,
possivelmente, esta seja a causa de a proteina estar envolvida em uma gama de fungdes em
processos bioldgicos Y. A Gal-4 € sintetizada a partir do gene LGALS4 2, elevados niveis de
Gal-4 sdo observados em canceres de mama e outras malignidades ©. Isso pode estar
relacionado a ativacao do fator nuclear kappa B (NF-kB). O NF-kB ¢ uma familia de proteinas
que regula a expressdo de muitos genes envolvidos em processos inflamatérios e de resposta

imunoldgicas 314,

Em diversos canceres, a Gal-4 foi associada a progresséo e desenvolvimento de doencas
como: cancer hepatocelular, de mama, colorretal, gastrico, pulmonar e pancreatico 1% 16:17.18.
19, A expressdo de niveis de Gal-4 livres no soro de pacientes também foram apontadas em
pacientes com cancer (% 20:21.22) Embora haja diversas publica¢des indicando a relagdo entre
a proteina Gal-4 e o desenvolvimento do cancer, sua participacdo, mecanismos de regulacdo e
vias génicas, ainda é pouco elucidado em vérias dessas doengas. O papel da Gal-4 foi bem
elucidado no caso do céancer colorretal (CCR), a diminuicdo da expressdo da Gal-4 nesse tipo
de cAncer parece promover a progressio e metastase de células do tecido do cdlon (5 20.23),
Além disso, Gal-4 pode inibir o desenvolvimento do cancer colorretal por meio de duas vias

de sinalizagio principais: a via Wnt/B-catenina e a via IL-6/NF-kB/STAT3 (20.29),

A via Wnt/B-catenina é responsavel por controlar a proliferacdo, a migracdo e a
motilidade das células. A Gal-4 pode se ligar a algumas proteinas dessa via (APC, axina e -
catenina) e impedir que a B-catenina se acumule no nucleo da célula e ative 0s genes que
estimulam o crescimento e a movimentac&o das células tumorais ?®. A via IL-6/NF-xB/STAT3
é responsavel por regular a inflamacdo, a angiogénese e a sobrevivéncia das células. A Gal-4
pode induzir a diminuicdo da producéo de IL-6, que € uma molécula que ativa as proteinas NF-
kB e STAT3 no nucleo da célula e induz a expressdo de genes que favorecem o avango do
tumor %24, Ao suprimir essas duas vias de sinalizagdo, a Gal-4 pode impedir ou retardar o
cancer colorretal. Mecanismos semelhantes foram observados em outros tipos de cancer, como

o cancer de pancreas e o cancer de figado, nos quais a Gal-4 também tem um papel protetor.
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Além disso, no contexto dos niveis séricos, Gal-4 pode estar relacionada a metastase.
Estudos apontam que principalmente pessoas com céancer de colon, figado e mama,
apresentavam altos niveis de Gal-4 no sangue % 202122 A Gal-4 promove as células
cancerosas a se aderirem nas células que revestem os vasos sanguineos (endotélio) por meio
de uma interacdo com glicoproteinas MUC1 ©@® que desempenham varios papéis na
homeostase e na carcinogénese, essa interacdo facilita a saida das células cancerosas dos vasos
e a invasdo de outros tecidos, o que favorece a metéastase. Além disso, a Gal-4 estimula a
producéo de algumas substancias inflamatdrias no endotélio, como MCP-1, G-CSF e IL-6 ¥,
Portanto, o nivel de gal-4 no sangue pode ser um indicador de cancer, especialmente de

metastase.

A expressdo de Gal-4 néo foi observada em tecidos do pancreas de individuos saudaveis
8 No entanto, no caso de individuos com PDAC, os niveis de Gal-4 sdo encontrados
significativamente maiores, tanto em niveis transcricionais como de proteinas @ 2, Essa
caracteristica pode revelar uma possivel relacéo entre a malignidade, progressdo com o PDAC
e niveis aumentados de Gal-4. Pesquisadores analisaram o papel da Gal-4 sobre 0 PDAC @9, e
sugeriu-se uma hipotese da Gal-4 inibir a metastase do cancer mediante downregulation da via
de sinalizagdo Wnt/B-catenina, ja avaliada em estudos anteriores ). Porém, neste estudo, foi
avaliado a associacdo dessa via de sinalizagdo Wnt/B-catenina para o PDAC. A superexpressao
de Gal-4 é especifica para carcinomas gastrointestinais, incluindo PDAC, cancer colorretal,
cancer gastrico e cancer de esdfago, sendo explicada em parte pela amplificacdo do gene
LGALS4 em tumores de PDAC 9,

O estudo constatou que pacientes diagnosticados com PDAC que apresentaram altos
niveis da expressdo de Gal-4 expressaram menor migracdo de células malignas para o0s
linfonodos, quando comparados a pacientes que apresentavam baixos niveis de Gal-4 @9, O
que indica um possivel papel inibidor da disseminacdo dessas células malignas para os ganglios
linfaticos. Segundo os mesmos autores, os niveis de Gal-4 estdo correlacionados com a
capacidade de invasdo/metastase das células PDAC, mas nado relacionados a proliferacdo e

sobrevivéncia das células malignas.

A proteina Gal-4 afeta a expressao de B-catenina, uma proteina que controla a via Wnt,
que esta envolvida no cancer de pancreas. Gal-4 reduz a quantidade de B-catenina nas células

e no nucleo, diminuindo a ativacdo de genes da via Wnt que favorecem a proliferacdo e a

108



migracdo das células. Além disso, a Gal-4 aumenta a sensibilidade das células a 1CG-001,
composto que inibe a via Wnt ®). Esses resultados sugerem que altos niveis de Gal-4 estdo
associados a uma reducdo na metastase para os ganglios linfaticos e a uma tendéncia para uma
sobrevivéncia mais longa em pacientes com PDAC. O grupo de células do cancer colorretal,
apresentando diferentes niveis de Gal-4 foi incubado com hemécias, bem como as células do
epitélio ductal pancreatico, no entanto, expressando baixos niveis de Gal-4 ©, os resultados
mostram que o grupo de células do cancer colorretal que tinham altos niveis de Gal-4 tiveram
uma clara agregacdo de hemacias ao redor, em contrapartida, as células pancreaticas com baixa
expressao de Gal-4 ndo apresentou agregacao desses glébulos vermelhos ao redor das células
do ducto pancreético ©. Esses resultados indicam uma possivel correlagdo entre a expressio
de Gal-4 e a intensidade da interacdo entre células tumorais e globulos vermelhos, destacando

a necessidade de investigacfes mais aprofundadas para compreensdo completa dessa relagéo.

Além disso, num estudo clinico investigou-se o papel prognostico da Gal-4 em
pacientes com cancer pancredtico passiveis de resseccdo 9. Ainda nesse estudo, foi
identificado uma associacdo significativa entre a expressdo da Gal-4 e a diferenciacdo do
tumor, o tamanho do tumor e a quimioterapia adjuvante %, Foi visto uma correlagdo entre
niveis de Gal-4 e a reincidéncia da doenca nos primeiros doze meses apds a cirurgia, embora
essa associacdo ndo se manteve ao longo de 3-5 anos apos a cirurgia, para 0s primeiros um a
trés anos, niveis mais altos de Gal-4 mostrou uma relacdo com um aumento da sobrevida do
paciente apds a cirurgia, ndo foi visto uma correlagdo de sobrevivéncia e Gal-4 para apds os
cinco anos 19, Os resultados indicam que a Gal-4 pode influenciar positivamente tanto para a
reincidéncia do cancer quanto para a sobrevivéncia do paciente ap0s a resseccdo do tumor,
podendo atuar como um importante progndstico terapéutico na analise de pacientes de forma
que a identificacdo precoce de pacientes com maior risco de reaparecimento do cancer e

mortalidade da doenca pode auxiliar na prevencéo de escolhas terapéuticas mais assertivas.

Uma pesquisa investigou a funcdo da Gal-4 extracelular no PDAC, com énfase nas
diferencas entre os niveis de expressdo relacionados as localizagdes intracelular e secretada da
Gal-4 ?9. Os pesquisadores destacaram o papel crucial da proteina na supressio imunolégica
mediada por tumores de PDAC ?%. Uma analise realizada por esse estudo, demonstrou uma
expressao elevada de Gal-4 em células do estroma do PDAC, tanto em camundongos quanto
em humanos. A Gal-4 é secretada de células tumorais e se acumula na matriz extracelular, que
é a parte do estroma que contém fibras e outras células. No modelo de PDAC utilizado, a

expressdo de Gal-4 aumentou a medida que a gravidade da lesdo progredia, indicando uma
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possivel correlagdo com o agravamento do quadro clinico em pacientes com cancer
moderadamente e bem diferenciados. Foi sugerido pelos pesquisadores que o aumento na
expressao de Gal-4 pode estar associado a diminuicdo na infiltracdo de células imunes, como
linfocitos T, células dendriticas e macrofagos 9. Os resultados apontam para uma potencial
relacdo entre a expressdao de Gal-4, a resposta imunoldgica e a progressdao do cancer
pancredtico. Diante do exposto, sugere-se que a Gal-4 secretada pelas células neoplésicas possa

inibir o sistema imune contra o cancer.

As células epiteliais, especialmente as cancerigenas, foram identificadas como a fonte
principal de Gal-4, com maior expressdo em células ductais cancerigenas em comparag¢éo com
as normais ?9. Esses achados sugerem que a secre¢do aumentada de Gal-4 por células tumorais
no PDAC pode desempenhar um papel critico na supressdo da resposta imune, impactando
diretamente o progndstico, especialmente em tumores moderadamente diferenciados. A
associagdo entre a alta expressao de Gal-4 e a reducédo na infiltracdo de células imunes ressalta

seu potencial como alvo terapéutico.

Um estudo teve como objetivo compreender o papel da Gal-4 no processo de metastase
em células tumorais do PDAC ®®. Ao utilizar as linhagens celulares de cancer pancreas, PaTu-
S e PaTu-T, observaram menor capacidade migratoria e metastatica para PaTu-S e maiores
niveis de expressdo para Gal-4, em relacdo as demais condi¢Oes de cultivo. Essa expressao de
Gal-4 foi tanto intracelular como na superficie celular, além disso, 0 PaTu-S expressou mais
ligantes de carboidratos que podem se ligar & proteina Gal-4 ®®. Isso indica que a linhagem
PaTu-S tem uma maior atividade de proteina Gal-4, que podem regular a expressdo de genes
relacionados a galactose. A superexpressdo de Gal-4 na linhagem PaTu-T, evidenciou que
apesar de haver superexpressao intracelular, a capacidade de ligacdo da superficie celular a
Gal-4 de PaTu-T permaneceu praticamente inalterada. No entanto, foi observado uma
diminuicdo significativa na migracdo das células que superexpressam Gal-4 @8, Esses
resultados sugerem que a expressdo de Gal-4 restringe ou atrasa a migracdo de PaTu-T. A Gal-
4 tem um papel inibitério na metastase de células de cancer de pancreas, tanto in vitro quanto

in vivo, e esse efeito depende da expressio e da ligacdo extracelular de Gal-4 (19,

A Gal-4 pode interferir na capacidade de migragdo das células tumorais, reduzindo a
velocidade e a distancia de deslocamento, bem como a capacidade de formar novos tumores

em locais distantes do tumor priméario. A expressao de Gal-4 nas células PaTu-T e a inibicdo
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de Gal-4 nas células PaTu-S resultaram em uma diminui¢do e um aumento, respectivamente,
da formacédo de metéastases em um modelo animal. Esses achados indicam que a Gal-4 pode ser
um fator protetor contra a disseminacao de células neoplasicas e que a sua modulacdo pode ser
uma estratégia terapéutica potencial para o tratamento do PDAC.

CONCLUSOES

A Gal-4, uma proteina ligante de B-galactosideo, emerge como uma peca fundamental
em multiplos estagios do cancer pancreatico. No PDAC observa-se que a funcao dessa proteina
assume um papel contraditorio, variando conforme o cenario. Ela demonstra a capacidade de
inibir a migrag&o celular, tanto em ambientes de cultura de células in vitro quanto em condigdes
in vivo, assim como a formacao de metastases. Embora, essa mesma influéncia esteja associada
a reducéo da sobrevida em pacientes diagnosticados com PDAC moderadamente diferenciados,
possivelmente devido a supressdo do sistema imune. Essa dualidade indica uma complexidade

na regulacdo e nos efeitos da Gal-4 especificos para o PDAC.

Gal-4 protege contra o cancer pancreatico (PDAC) ao interferir nas vias Wnt/p-catenina
e IL-6/NF-kB/STAT3 e no nivel de B-catenina. Gal-4 também se relaciona com globulos
vermelhos e pode influenciar na disseminacéo do tumor. E encontrada em lesbes precursoras e
na pancreatite croénica, podendo ser um marcador precoce ou inflamatorio. Alem disso,
apresenta um papel complexo e varidvel no PDAC, mas € um possivel alvo terapéutico e
biomarcador em diferentes estagios da doenca. Mais estudos sdo necessarios para entender

como Gal-4 atua, interage e se aplica clinicamente no PDAC.
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