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INTRODUCAO

Os disturbios neuroldgicos (DNs) envolvem alteracdes na quantidade, estrutura e/ou
funcdes de neurdnios, podendo associar-se a disfuncdes sinapticas e consequentemente gerar
alteracOes na cognicdo, funcdo que abrange a formacdo da meméria, atencédo e linguagem. Nos
DNs podem ocorrer processos neuroinflamatérios e neurodegenerativos que comprometem
outros sistemas e fung@es bioldgicas além do Sistema Nervoso Central (SNC) e periférico®. Os
processos centrais e periféricos podem ser mediados pela barreira hematoencefalica através da
regulacdo de trocas moleculares e celulares entre os vasos sanguineos e o parénquima cerebral
2.

Ha uma tendéncia de aumento da carga global de DNs junto ao crescimento e
envelhecimento da populacdo mundial, principalmente em paises de média e baixa renda:.
Dentre os DNs que mais contribuem para a carga global estdo infec¢bes bacterianas e virais
como o tétano e a meningite, doencas cerebrovasculares como a encefalite e 0 acidente vascular
cerebral, a Doenca de Alzheimer (DA) e a doenca de Parkinson (DP)*. Além da idade avancada,
fatores metabdlicos, comportamentais e ambientais podem aumentar o risco de
desenvolvimento de DNs, como elevacdo no indice de massa, tabagismo e exposicdo a
agrotoxicos #>°. Ainda é lento o processo de descoberta de alternativas para a prevencgdo e
tratamento de DNs, e parte disso € devido a falta de nitidez quanto aos mecanismos de acdes
neurobioldgicos relacionados a essas neuropatologias’. Um evento neurobioldgico que ocorre
nas DNs é a neuroinflamacao pode ser regulada positivamente por receptores toll like (TLR) e

via cascata do fator nuclear-kappa-beta (NF-kB)®.

As galectinas sdo uma familia proteinas enddgenas com homologia estrutural priméria

no seu dominio de reconhecimento de carboidrato (CRD, do inglés carbohydrate recognition
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domain), capaz de ligar-se especificamente a carboidratos com residuos p-galactosideos®.
Evidéncias mostram seu envolvimento em diversas atividades biolégicas como na regulacéo da
adesdo, compartimentalizacdo e endocitose de glicoproteinas e glicolipidios da membrana
plasmatica, inflamag#o, resposta imune inata e na progressao de varios tipos de cancer®10:11.12,
Estudos mostram que as galectinas -1, -3, -4, -8 e -9 sdo expressas no SNC e estdo envolvidas

na neuromodulacéo de alguns DNs, principalmente na DA%1213.14.15.16

A partir de um cenéario de crescimento mundial da prevaléncia de algumas doencas e
transtornos envolvendo alteracées significativas no SNC que afetam a memoria e a cognicéo,
essa revisdo tem o objetivo de compreender as associa¢fes entre as galectinas, mecanismos
moleculares e celulares e os tipos de amostras bioldgicas para melhor compreensdo da
fisiopatologia de DNs.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa de artigos publicados nas bases de dados PubMed,
Science Direct e Scielo. Foram escolhidos os seguintes descritores em inglés e portugués
“galectins” and “cognition”, de acordo com os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS).
Foram incluidos estudos in vivo, in vitro e post-mortem, publicados até dezembro de 2023, que

atendessem ao objetivo definido.

RESULTADOS

Foram incluidos nesta revisdo 23 artigos. Na figura 1 tem-se um resumo ilustrativo dos

resultados encontrados nesta revisao.
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Figura 1- Estruturas cerebrais, tipos e estruturas celulares e moléculas associadas as galectinas
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Fonte: autores.
A associacdo entre galectinas e pro-inflamacao

A regulacao da gal-3 e gal-9 é essencial em diversos contextos neurodegenerativos que
envolvem a microglia e condigdes clinicas, evidenciando sua multifuncionalidade e relevancia
na fisiopatologia de diferentes doencas. Em amostras corticais humanas com DA e em
camundongos, um estudo observou regulacdo positiva e expressao significativa da gal-3 em
células microgliais posicionadas proximas a placas de agregados extracelulares de peptideo beta
amiloide (BA), resultados niio observados no grupo controle!’. Num estudo com amostras de
tecido cortical de pacientes com deméncia frontotemporal, foi observado regulacdo positiva da
gal-3, aumento significativo de niveis séricos e no LCR da gal-3 e correlacdo com a proteina
tau'®. A ativacdo microglial promove mecanismos pré-inflamatorios no SNC, como a producéo
de citocinas e estresse oxidativo, que contribuem com processos neurodegenerativos. Em
amostras séricas de humanos com DA foi visto correlacdo positiva entre a gal-9 e a proteina de
ligacdo ao acido biliar ileal humano (I-BABP)°. Em um estudo com amostras post-mortem, foi
visto associacdo entre niveis elevados de gal-9 no LCR e a ativacdo imunologica do SNC e
baixo desempenho cognitivo em individuos mais velhos infectados pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV)?®. Em camundongos com malaria cerebral observou-se

associacdo entre a gal-9 e o0 CD146 na agregacéo de hemacias e linfocitos infectados?.
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O hipocampo é uma regido associada a formacdo de memdria e aprendizado, e a
expressao hipocampal de gal-3 pode associar-se a neuroinflamacéo e disfuncées sinapticas que
comprometem essa regido e levam a disfungdes cognitivas. Um estudo observou que apés
silenciamento da gal-3 no hipocampo houve atenuacéo da neuroinflamacéo e apoptose neuronal
em camundongos idosos com DA%, Em amostras post-mortem de tecido neocortical e
hipocampal de pacientes com inicio precoce de DA, houve uma expressado significativa de gal-
3, associacdo entre células microgliais gal-3+ e placas amiléides de tamanho maior e formato
mais irregular e a neur6nios contendo incluses da proteina tau*. Nesse mesmo estudo, foi
visto expressao elevada da gal-3 em amostras de liquido cefalorraquidiano (LCR) de pacientes
com DA em comparagdo ao grupo controle. A expressdo significativa da gal-3 concomitante a
eventos de estresse oxidativo tem se associado a disfuncdes cognitivas. A inibicdo
farmacologica da gal-3 melhorou o comprometimento cognitivo, o estresse oxidativo e a
neuroinflamac&o em ratos diabéticos e em humanos com apneia obstrutiva do sono?* 2, Num
estudo prospectivo de coorte longitudinal de negros e brancos sem diabetes, foi visto associacéo
entre 0 aumento dos niveis séricos de gal-3 e risco aumentado de comprometimento cognitivo
incidente?®. Em uma pesquisa com ratos diabéticos foi vista uma correlagdo entre o aumento
dos niveis séricos e cerebrais da gal-3 e 0 comprometimento da capacidade de aprendizagem e
memoria?’.

Na isquemia/reperfusdo renal hd no hipocampo uma regulacdo positiva do eixo
molecular do grupo de alta mobilidade box-1, TLR e NF-kf, que contribui para inflamacéo no
tecido renal. Em um estudo com ratos submetidos a isquemia/reperfusdo renal, observou-se
uma expressdo génica hipocampal significativa de gal-3, NF-x, p65 e do grupo box-1 de alta
mobilidade (HMGB-1), quando comparado ao placebo?®. Em um estudo com camundongos
com DA observou-se que o silenciamento da gal-3 hipocampal gerou protecdo contra a
neurotoxicidade, inibindo a via TLR4/NF-kp %°.

Vias moleculares associadas a imunidade inata no cérebro tém papel decisivo na
progressao de doencas neurodegenerativas, havendo participacédo da via de TLR e de receptores
de células mieldides 2 (TREM). Apos delecdo do gene da gal-3 em camundongos com DA,
pesquisadores observaram uma redugdo da carga A, melhoria do comportamento cognitivo e
atenuacdo de respostas imunes associadas a microglia, principalmente relacionada a via de
sinalizagédo TLR e TREM/DAP12 v.
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A associacao entre galectinas e anti-inflamacgéo

A expressdo de gal-1 e gal-8 na micrdglia tem sido associada a imunomodulagdo no
SNC acometido em doencgas neurodegenerativas e transtornos psiquiatricos. Pesquisadores
observaram correlacdo entre o envelhecimento cronoldgico e redugdo significativa da expressdo
da gal-1 num transcriptoma de uma subpopulacdo microglial em ratos*®. Um estudo observou
reducdo do volume de infarto, melhoria de fungdes sensorio-motoras e cognitivas e
neuroprotecdo mais robusta, em camundongos com isquemia cerebral transitéria apos
transplante de células-tronco neurais secretoras de gal-13. Esse estudo também viu que a gal-1
modulou a fungdo microglial in vitro a partir da atenuacdo da secrecdo de citocinas pro-
inflamatdrias (TNF-a e 6xido nitrico) em resposta a estimulagdo com lipopolissacarideo e
aumento da producdo de citocinas anti-inflamatorias (IL-10 e TGF-B)%. Foi observado em
amostras de LCR de pacientes com doenca de Parkinson, niveis baixos de gal-1%4,

A expressdo aumentada ou reduzida de galectinas pode influenciar na regulacdo de
citocinas anti-inflamatorias. Foi visto uma correlacdo negativa significativa de gal-8 no
hipocampo de amostras post-mortem de pacientes com esquizofrenia®>. Em outro estudo
envolvendo pacientes com esquizofrenia, foi visto que 0s niveis séricos de gal-3
correlacionaram-se positivamente com TNF- a, sST2 solavel, e foi associado a regulagdo
negativa da citocina TGF-B, no entanto nao foi correlacionada com o funcionamento

cognitivo®,

A associacdo entre galectinas e a bainha de mielina

AlteracGes na bainha de mielina fazem parte da fisiopatologia de diversos distdrbios
associados a substancia branca. Em um estudo com ratos com lesdo perinatal da substancia
branca induzida por hipoxico-isquemia, foi observado que a administracdo de gal-3
recombinante gerou atenuacdo de déficits cognitivos e remielinizagdo, que esta associada a
melhoria da resiliéncia da mielina e da cognig&o>°. Nesse estudo também foi visto aumento de
marcadores de micrdglia Iba-1/Mrc1 e diminuicdo de Iba-1/iNOS®.
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Um estudo observou alta correlacdo da gal-3 com a proteina tau e 0os marcadores
sinapticos GAP-43 e neurogranina, do que com a placa BA23. Esses marcadores sinapticos s&o
indicadores de crescimento axonal, na plasticidade sindptica e nas funcdes de aprendizagem e

memoria, e 0s resultados citados sugerem que a gal-3 tem papel significativo nesses processos.

Um estudo in vitro sugeriu que a gal-4 é a primeira molécula inibidora da mielinizacéo
identificado em axonios'®. Outro estudo com camundongos com deficiéncia de gal-4 aponta
papel insignificante dessa molécula na composicdo, organizacdo e funcdo da mielina

hipocampal e cortical em camundongos *°.

CONCLUSAO

Os estudos que investigam a relacdo entre as galectinas e o0 SNC tém apresentado
resultados promissores quanto ao seu papel na modulacéo celular e inflamatdria em disfuncdes
cognitivas de DNs, influenciando processos neurodegenerativos. A partir dessa revisao, é
possivel concluir que investigar o papel das galectinas -3, -4, -8, -9 e -1 pode contribuir para a
formulacdo de novas hipoteses neurobioldgicas acerca de mecanismos moleculares envolvidos
no aprendizado e memdria em DNs. S&o necessarios mais estudos in vitro e in vivo que analisem
0 papel da galectina em outras regides cerebrais envolvidas em processos cognitivos alem da
memoria e do aprendizado, como na atencdo, tomada de decisdo e linguagem. Alguns modelos
de teste comportamental em animais como o teste de medo condicionado contextual e o teste
de campo aberto, assim como posterior analise quantitativa e qualitativa das galectinas a partir
de técnicas in vitro como a de western blott e imunocitoquimica, podem contribuir para uma
andlise da associacdo entre galectinas e 0 comprometimento cognitivo presente em DNs. Além
de serem necessarios mais estudos que analisem a relacéo entre galectinas e vias moleculares e
de sinalizacdo nervosa associadas a neuroinflamacéo, neuroprotecéo e o0 comprometimento de
outros sistemas biologicos, também é necessario entender quais fatores influenciam no aumento
ou reducdo significativa das galectinas no cérebro. A reproducdo ou ndo de resultados ja
existentes na literatura cientifica, pode contribuir para corroborar ou rejeitar hipoteses. Estudos
in silico também sdo necessarios para uma melhor compreensdo do papel das galectinas em
processos bioquimicos associados a disfungfes cognitivas, assim como anélise de seu potencial

como alvo terapéutico.
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