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Expressao de galectina-3 e beta-catenina em lesoes it
’ ) ° ’ 09/10/10
pré-malignas e carcinomatosas de lingua de camundongos e

Galectin-3 and beta-catenin expression in premalignant and carcinomatous lesions in tongue of mice

Juliana Moreira de Almeida Sant’ana’; Daniella Fernandes Mendonga% Roger Chammas?;
Suely Nonogaki? Sérgio Vitorino Cardoso®; Adriano Mota Loyola®; Paulo Rogério de Faria’

RTINS resumo

Carcinogénese bucal Introducdo: A galectina-3 (GAL3) apresenta importantes papéis na biologia tumoral e recentemente
foi mostrada a sua participac@o na via de sinalizacdo Wnt, translocando a beta-catenina para o ndcleo.

4nao Expressao alterada de GAL3 e beta-catenina tem sido descrita em canceres, mas ndo ha estudos avaliando
Galectina-3 a expressao de ambas em displasias e carcinomas desenvolvidos em modelos de carcinogénese de lingua.

Objetivos: Estudar a expressdo de GAL3 e beta-catenina em lesdes displasicas e carcinomas induzidos
Beta-catenina experimentalmente em lingua de camundongos. Material e métodos: Vinte camundongos C57BL/6
Lingua machos foram desafiados com 4NQO na dgua de beber por 16 semanas e sacrificados na semana 16 e

32. Ap6s o sacrificio, as linguas foram removidas, processadas, coradas por hematoxilina e eosina (HE)
Camundongos para deteccdo de displasias e carcinomas. Ensaio imuno-histoquimico foi realizado para determinar o
indice de positividade para GAL3 e beta-catenina nessas lesdes, bem como uma correlagdo entre elas
em carcinomas. Resultados: O niimero de camundongos afetados por carcinoma aumentou entre as
semanas 16 e 32 (22,2% vs. 88,9%) e o de displasia diminuiu (66,7% vs. 11,1%). Um aumento de
células positivas para beta-catenina ndo membranosa e GAL3 citoplasmatica foi observado nas displasias
e nos carcinomas, mas essa diferenca ndo foi estatisticamente significativa. No entanto, um aumento
estatisticamente significativo de GAL3 nuclear foi observado na evolucdo de displasia para carcinoma
(p = 0,04). Nenhuma correlacéo foi encontrada entre beta-catenina e GAL3. Conclusdo: Tanto nas
displasias quanto nos carcinomas a via de sinalizacdo Wnt est4 ativa, e 0 aumento de GAL3 nuclear nos
carcinomas sugere um papel na transformacao maligna do epitélio lingual.

abstract ST

Introduction: Galectin-3 plays pivotal role in tumor biology and its participation in Wnt signaling pathway | 0ral carcinogenesis
translocating beta-catenin into the nucleus has been recently demonstrated. Altered galectin-3 and beta-
catenin expressions have been described in different tumors, however, there are no studies evaluating their
expression in dysplasias and carcinomas induced in carcinogenic tongue models. Objectives: To study galectin-3 | gajectin-3
and beta-catenin expressions in dysplasias and carcinomas experimentally induced in mouse tongue. Methods:
Twenty C57BI/6 male mice were treated with 4NQO in their drinking water for 16 weeks and sacrificed at | Beta-catenin
weeks 16 and 32. Tongues were removed, routinely processed, and stained with hematoxylin and eosin to
detect dysplasias and carcinomas. An immunohistochemical assay was performed to determine the level of
positivity for galectin-3 and beta-catenin in these lesions as well as their correlation in carcinomas. Results: | pice
The number of mice affected by carcinomas increased from week 16 to week 32 (22.2% vs. 88.9%) and the
number affected by dysplasias decreased (66.7% vs. 11.1%). There was an increase in non-membranous
beta-catenin- and cytoplasmic galectin-3-positive cells in dysplasias and carcinomas, although this difference
was not statiscally significant. Nonetheless, there was a significant increase of nuclear galectin-3-positive
cells in the evolution from dysplasia to carcinoma (p = 0.04). There was no correlation between beta-catenin
and galectin-3. Conclusion: Wnt signaling pathway is active in both dysplasias and carcinomas and the
increase of nuclear galectin-3-positive cells in carcinomas suggests its influence on malignant transformation
in the tongue epithelium.
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Introducao

Com cerca de 390 mil novos casos diagnosticados anu-
almente em todo o mundo, o cancer de boca enquadra-se
entre os dez mais frequentes tumores malignos que aco-
metem o ser humano® 2 28_ O aparecimento desse tipo
de cancer esta relacionado com o uso abusivo de tabaco
e bebidas alcodlicas e, na maioria dos casos, apresenta
progndstico ruim e alta taxa de mortalidade?: . Embora
o desenvolvimento do cancer bucal seja usualmente prece-
dido de um estégio pré-maligno, o mecanismo molecular
envolvido nessa transformacéo é desconhecido®". Diante
desse quadro, estudos voltados a desvendar os mecanis-
mos moleculares para esse tipo especial de neoplasia sdao
imprescindiveis para o melhor controle da doenca. Para
isso, modelos experimentais com animais desafiados com
potentes carcinégenos tém sido considerados padrao-ouro
no estudo da carcinogénese bucal e no papel de proteinas
especificas no desenvolvimento dessas doencas.

As galectinas tém emergindo como promissoras na com-
preensdo de inGmeras doengas, incluindo o cancer. Galectinas
séo lectinas de animais ligantes de residuos betagalactosideos
por meio de um dominio de reconhecimento de carboidrato
de cerca de 130 aminoécidos altamente conservado na natu-
reza® 230 Dos 15 tipos de galectinas reconhecidas, a galec-
tina-3 (GAL3), uma proteina de 30 a 35 kDa, é uma das mais
estudadas®" 253, A GAL3 esté envolvida em diferentes proces-
sos fisiolégicos e patoldgicos, incluindo aqueles associados ao
cancer, como transformacéo neoplésica, progresséo tumoral
e metéastase®?. Vérios estudos tém analisado a sua expressao
em diferentes tumores, mas os resultados alcangados sdo ainda
contraditérios. Enquanto em tumores de tireoide e estomago
a expressao de GAL3 estd aumentada, os tumores de pele,
mama e ovario exibem baixa expressao@”. Similarmente, a
localizagéo intracelular de GAL3 também parece estar associada
a progressao tumoral™. Em tumores de lingua, um aumento
da GAL3 citoplasmatica esta relacionado com progresséo tu-
moral e menor taxa de sobrevida”. Contudo, os resultados da
literatura para tumores de cabeca e pescoco sdo ainda muito
contraditérios e pouco se conhece sobre o papel da GAL3 no
desenvolvimento dessas neoplasias malignas.

Assim como a GAL3, proteinas da via de sinalizagdo Wnt
(adenomatous poliposis coli [APC], beta-catenina, axina e
quinase de glicogénio sintase-3beta [gsk-3B]) contribuem
para o desenvolvimento de neoplasias malignas, como
carcinoma hepatocelular, meduloblastoma, melanoma,
préstata, pancreas, de cdlon e de boca®® 3339, Estudos
recentes tém mostrado que a via de sinalizacdo Wnt esta

alterada durante a tumorigénese, o que parece ser reflexo
das diferentes fungOes exercidas pela beta-catenina, bem
como por sua localizacao intracelular®* 3. Recentemente,
foi demonstrado que a GAL3 participa da via de sinalizacdo
Whnt interagindo com a beta-catenina para promover a ati-
vacdo transcricional dos genes da ciclina D1 e c-Myc®* 39,
Contudo, estudos demonstrando a participacdo de GAL3
e da beta-catenina no desenvolvimento do carcinoma epi-
dermoide de boca a partir de modelos experimentais nao
tém sido descritos até o presente momento.

O objetivo deste trabalho foi estudar, em um modelo
experimental de carcinogénese bucal, a expressao por
imuno-histoquimica de GAL3 e beta-catenina em displasias
e carcinomas desenvolvidos em lingua de camundongos
desafiados com o carcinégeno 4-nitroquinolona-1-oxido
(4NQO). Além disso, procuramos com este estudo mostrar
uma possivel participagdo da GAL3 na via de sinalizagdo
Wnt por meio de uma anélise de correlacéo entre ela e a
beta-catenina nas amostras de carcinomas.

Material e métodos

A execucdo deste trabalho foi aprovada pela Comissao
de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal de
Uberlandia (UFU) sob o protocolo n° 038/09.

Animais

Vinte camundongos machos da linhagem C57BL/6,
de 6 a 8 semanas de idade e pesando entre 20 e 23 g,
foram divididos em dois grupos: grupo,, — sacrificados
imediatamente apds o término do tratamento com 0 4NQO
(n=10); grupo,, - sacrificados 16 semanas apos o término
do tratamento com 0 4NQO (n = 10). Todos os camundon-
gos foram colocados em gaiolas de plastico forradas com ser-
ragem e mantidos a temperatura de 22°C, ciclo claro/escuro
de 12 h/12 h e alimentados com ragdo especifica ad libitum.

Protocolo de experimentacao

O tratamento com 0 4NQO foi embasado no protocolo
descrito por Tang et al.®” O carcinégeno 4NQO, diluido
inicialmente em propilenoglicol (5 mg/ml) e depois em
agua filtrada até atingir a concentracéo final de 100 ug/ml,
foi administrado por um periodo méximo de 16 semanas.
Durante todo o periodo de tratamento, a solucdo de 4NQO
foi preparada e trocada semanalmente nos frascos de beber
dos camundongos. Ao término da semana 16, o tratamento
foi interrompido e os animais grupo, . foram imediatamente
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sacrificados, enquanto os camundongos do grupo,, passa-
ram a beber apenas dgua filtrada por mais 16 semanas e
depois sacrificados ao final desse periodo.

Exame microscopico das linguas

Apbs anestesia profunda com éter etilico, sequida de
deslocamento cervical, os camundongos foram autop-
siados e suas linguas removidas e imediatamente fixadas
em formalina tamponada a 10% por 24 horas. Apds esse
periodo, cada lingua foi cortada transversalmente em cinco
fragmentos, processada rotineiramente e incluida em para-
fina. Na presenca de uma alteracdo em superficie lingual,
procurou-se representar da melhor forma possivel tal altera-
cdo para estudo microscépico, além de outros fragmentos
da mesma lingua. Para cada animal, um corte de 5 um de
espessura foi corado por hematoxilina e eosina (HE) para
analise microscopica. Os cinco fragmentos de cada lingua
foram analisados individualmente em microscépio de luz
para diagnéstico das displasias e dos carcinomas. Para isso,
foram utilizados os critérios estabelecidos por Lumerman
et al.®¥ e Barnes et al.", respectivamente. Além disso, quan-
do duas ou mais areas de uma mesma seccao histoldgica
exibiam alteracdes epiteliais distintas, isto é, displasia e
carcinoma, aquela de maior grau foi usada para determinar
a alteracéo patoldégica que o camundongo apresentava.

Imuno-histoquimica

As proteinas beta-catenina e GAL3 foram identificadas
por imuno-histoquimica por meio do método estreptavi-
dina-biotina-peroxidase. Cortes histoldgicos de 3 um de
espessura foram previamente montados em laminas sila-
nizadas com organosilano (SIGMA Chemicol Co, St Louis,
MO, USA). Ap6s desparafinizacao e desidratacao, seguiu-se
a recuperacdo dos epitopos antigénicos em solucao tampao
de écido etilenodiaminotetracético (EDTA), 1 mM, pH 8
em micro-ondas. Em seguida, realizou-se o bloqueio da
peroxidase endégena com solugdo de H,0,a 10 V e da
biotina enddgena (DAKO Co, Carpenteria, USA). Por fim, os
cortes foram incubados com anticorpos primarios antibeta-
catenina (clone H102, Santa Cruz Biotechnology, CA, USA),
na titulacdo de 1:200, e anti-GAL3 (TIB 166, hibridoma, da
American Type Culture Collection e gentilmente cedido
pelo prof. Roger Chammas), na titulacao de 1:30, overnight
a4°C, em camara imida. Ap6s lavagem em solucdo tampéao
fosfato-salino (PBS), deu-se a incubacdo com anticorpos
secundarios especificos para cada anticorpo primério. A
revelacdo da reacdo foi feita com 3,3'-diaminobenzidina
tetra-hidroclorido (DAKO Co, Carpenteria, USA) e os cortes

contracorados com hematoxilina de Harris. Como controle
positivo para beta-catenina e GAL3, utilizou-se amostra de
tonsila palatina para cada reacao. Para controle negativo
das reacdes, os anticorpos primarios foram substituidos pela
solucdo diluente dos mesmos.

Uma analise quantitativa foi usada para avaliar a ex-
pressdo de GAL3 e beta-catenina. Para isso, estabeleceu-se
um indice de positividade para beta-catenina e GAL3 como
sendo a relacdo entre o nimero de células marcadas e o
nGmero total de células contadas nas areas de displasias e
carcinomas; por fim, um indice médio de positividade foi
estabelecido para cada lesdo analisada. Foram consideradas
positivo todas as células que apresentavam coloragdo mar-
rom na microscopia de luz, sendo em ntcleo e citoplasma
para GAL3 e membrana e nlcleo e/ou citoplasma para beta-
catenina. Para fins de contagem, foram obtidos campos
microscépicos em aumento de 400x. Devido ao pequeno
tamanho das lesdes, todos os campos obtidos de cada lesdao
foram usados na contagem de células. Além disso, com
base no duplo papel exercido pela beta-catenina na célula,
considerou-se, para fins de contagem, sua localizacdo em
membrana (padrao membranoso, relacionado com sua
funcdo na adesao celular) e nicleo/citoplasma (padréo
nao membranoso, relacionado com sua participacao na via
de sinalizacdo Wnt). De forma semelhante, como a GAL3
exerce diferentes funcdes dependendo de sua localizagao
intracelular, considerou-se, para fins de contagem, sua
presenca em nlcleo e citoplasma separadamente.

Analise estatistica

Para avaliar os indices médios de positividade de beta-
catenina ndo membranosa/membranosa e GAL3 nuclear/
citoplasmatica entre displasias e carcinomas, utilizou-se o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Para determinar
se a expressdo de GAL3 estd associada a ativacéo da via de
sinalizagdo Wnt, procurou-se estabelecer uma correlagdo
entre beta-catenina ndo membranosa/membranosa e GAL3
nuclear/citoplasmatica nos carcinomas. Para isso, utilizou-
se o teste de correlacdo de Spearman. Os valores foram
expressos na forma de médias + desvio padrdo; p < 0,05
foi considerado estatisticamente significativo.

Resultados

Dois camundongos morreram ao final do experimento,
sendo um da semana 16 e outro da semana 32, contudo
a causa mortis nao foi determinada.
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Analise microscépica

De acordo com a Figura 1, a frequéncia de carci-
nomas ap6s o tratamento com 4NQO aumentou entre
as semanas 16 e 32, com 88,9% dos camundongos da
semana 32 acometidos por essa lesao (Figura 1). Diferente
disso, a incidéncia de displasia reduziu no mesmo periodo,
passando de 66,7% para 11,1% entre as semanas 16 e
32, respectivamente. Todos os carcinomas diagnosticados
histopatologicamente foram classificados como bem dife-
renciados, e displasias de diferentes graus também foram
observadas nas amostras analisadas.

Imuno-histoquimica

A Figura 1 mostra o padrdo de marcagdo observado
para beta-catenina e galectina-3 em displasias e carcinomas.

Nas displasias, o indice médio de positividade para beta-
catenina ndo membranosa foi maior do que em relacdo a
beta-catenina membranosa (48 + 24,9% e 4,3 £ 6,6%,
respectivamente). De modo parecido, embora um pouco
maior, o indice médio de positividade nos carcinomas para
beta-catenina ndo membranosa e membranosa foi de 58,7 +
24,9%e 7,7 £ 6,8%, respectivamente (Figura 2). Contudo,
nenhuma diferenca estatisticamente significativa foi alcan-
cada com esses resultados, exceto na andlise intragrupo.
Diferente disso, um aumento estatisticamente significativo
no indice médio de positividade para GAL3 nuclear foi
observado na evolucdo das displasias para carcinomas (9 £
6,9% e 15,7 + 8,1%, respectivamente; p = 0,04), indican-
do um possivel papel na transformacéo maligna quando
acumulada nesse compartimento celular. Por outro lado,
nenhuma diferenca significativa foi obtida entre displasias e

Beta-catenina
- n.: ﬁ'f '

Galectia-3

Figura 1 - Padréo de expressdo imuno-histoquimica para beta-catenina e galectina-3. (A) Expresséo de beta-catenina em leséo displdsica mostrando predominéncia de mar-
cagédo ndo membranosa (aumento de 400x); (B) expresséo de beta-catenina em carcinoma mostrando a marcagéo predominante de beta-catenina ndo membranosa (aumento
de 400x); (C) expresséo de GAL3 em displasia com células exibindo marcagéo em citoplasma e nicleo (aumento de 400x); (D) expressédo de GAL3 em carcinoma mostrando
marcagéo nuclear de GAL3 nas células tumorais (aumento de 400x)

GALS3: galectina-3.
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Figura 2 - Indice de positividade média para GAL3 e beta-catenina em displasias e carcinomas de camundongos. (A) Indice de positividade para GAL3 citoplasmatica entre
displasias e carcinomas; (B) indice de positividade para GAL3 nuclear entre displasias e carcinomas; (C) indice de positividade para beta-catenina ndo membranosa e mem-
branosa nas displasias; (D) indice de positividade para beta-catenina ndo membranosa e membranosa nos carcinomas

Icitoplasma: indice de positividade citoplasmatica; Indcleo: indice de positividade nuclear; Ibeta-catenina: indice de positividade para beta-catenina; GAL3: galectina-3;

D: displasia; Ca: carcinoma; IM: indice membranoso; INM: indice ndo membranoso.

carcinomas no que diz respeito a GAL3 citoplasmatica (41,1 +
27% e 51,4 £ 21,2%, respectivamente) (Figura 2). Diferen-
temente do esperado, nenhuma correlagao foi encontrada
entre beta-catenina ndo membranosa/membranosa e GAL3
nuclear/citoplasmética nos carcinomas (p > 0,05).

Discussao

O objetivo deste estudo foi avaliar a expressao de GAL3
e beta-catenina em lesdes displasicas e carcinomas obtidos
a partir de um modelo bem estabelecido de carcinogénese
bucal em camundongos. Os nossos achados mostraram que
a transformacao maligna do epitélio lingual esté associada
ao aumento de GAL3 no compartimento nuclear. Além dis-
so, tanto nas displasias quanto nos carcinomas, a expressao
de beta-catenina ndo membranosa foi alta, indicando que
a via de sinalizacdo Wnt também esté ativa nos estagios
que antecedem a transformacéo maligna. Por outro lado,
nenhuma correlacdo entre GAL3 nuclear/citoplasmatica e

beta-catenina membranosa/ndgo membranosa foi alcancada,
0 que parece sugerir que, em tumores de lingua induzidos
experimentalmente, a GAL3 pode ndo ser um importante
mediador da via de sinalizacdo Wnt, como contrariamente
foi mostrado em tumores de tireoide®“?.

E bem aceito que a GAL3 pode ser encontrada em di-
ferentes compartimentos celulares. Além disso, inimeros
trabalhos tém demonstrado que a GAL3 pode mediar varias
func¢des, dependendo de sua localizagdo intracelular( 2V,
No citoplasma, a GAL3 atua como molécula antiapoptdtica,
enquanto no nicleo esta associada ao splicing do RNAm,
regulacdo do crescimento celular e ciclo celular(™ 162027, 36),
Paron et al.?”), por exemplo, mostraram que a GAL3 mo-
dula e interage no nicleo com o homeodominio do fator
de transcricdo da tireoide (TTF-1), um importante fator de
transcricdo génica envolvido na proliferacdo de células
tireoidianas. Similarmente, Lin et al.!® demonstraram que
a GAL3 aumenta a expressdo de moléculas reguladoras
do ciclo celular, como ciclina D1 e de p21WAf1/<"1_ Para
nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo a avaliar
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quantitativamente a expressdo nuclear/citoplasmatica
de GAL3 em lesdes desenvolvidas a partir de um modelo
experimental de carcinogénese bucal. Nesse sentido, nés
encontramos um predominio de imunorreatividade cito-
plasmética em ambas as lesdes, em especial nos carcinomas,
muito embora nenhum nivel de significancia tenha sido
alcancado. Esse resultado é similar ao observado em car-
cinoma nao pequenas células de pulméo e carcinomas de
lingua® 1539, No estudo de Honjo et al.", por exemplo, a
positividade nuclear para a GAL3 em carcinomas de lingua
foi de 4,3% e a citoplasmatica, de 84,9%.

Em um recente estudo publicado por nés, foi observado
que, no geral, aimunomarcacao para GAL3 nos tumores foi
tanto nuclear quanto citoplasmatica, sem distinta distribuicéo
em relacdo a ambos os compartimentos®. Além disso, nesse
estudo, foi possivel notar que a intensidade de marcacgéo
tumoral foi mais fraca se comparada ao tecido epitelial
adjacente ndo neoplasico. Embora os dados encontrados
anteriormente por nés tenham sido um pouco diferentes, é
pertinente dizer que isso provavelmente esteja relacionado,
primeiro, com a metodologia empregada para a interpre-
tacdo da imunomarcacdo de GAL3. Enquanto no presente
trabalho foram utilizados critérios quantitativos, com base na
contagem de células positivas independente da intensidade
da marcac@o, no trabalho anterior empregou-se um critério
semiquantitativo para a interpretacdo da imunomarcagéo.
Segundo, no atual trabalho foram contados separadamente
células com marcacgdo nuclear e citoplasmatica para GAL3,
enquanto no estudo anterior a anélise se baseou em uma
descrigdo geral, subjetiva, da compartimentalizacdo de mo-
lécula dentro das células tumorais, sem que nenhum padréo
predominante tivesse sido encontrado.

Por outro lado, um aumento estatisticamente significati-
vo de GAL3 nuclear na transicdo de displasia para carcinoma
(9% vs. 15,7%) foi observado no presente estudo. Também
foi constatado aumento de GAL3 nuclear na transicao de
displasia para carcinoma na literatura®®3%. Somado a isso,
outros trabalhos tém sugerido que a localizacdo intracelular
de GAL3 pode indicar transformagao maligna e progressao
tumoral para determinadas neoplasias@®2'- 2631, No estudo
de Puglisi et al.®%, foi encontrada uma associacdo entre
GAL3 nuclear e progndstico ruim para carcinomas nao
pequenas células de pulméo. Nesse sentido, é possivel
predizer que o aumento da expressdo de GAL3 nuclear na
transicao de displasia para carcinoma, como observado
nesse estudo, pode indicar um evento inicial no processo
de transformacédo maligna do epitélio lingual provavelmente
por meio da ativacdo da proliferacéo celular.

Similar a GAL3, a beta-catenina pode estar presente em
vérios compartimentos celulares, como membrana plasma-
tica e citoplasma/nicleo®. E bem aceito na literatura que
a estabilizacdo seqguida de acimulo de beta-catenina em
citoplasma e nlcleo ocorre mediante a ativacao da via de
sinalizacdo Wnt®. Além disso, alguns trabalhos tém mos-
trado que a via de sinalizacdo Wnt é uma importante via
reguladora da proliferacéo celular e esta frequentemente
alterada em tumores®. Vérios estudos tém mostrado
reduzida expressdo de beta-catenina membranosa e au-
mento da expressdo citoplasmatica em diferentes tumores,
incluindo carcinoma epidermoide de boca®@?. Similarmente,
foi mostrado que a via de sinalizacdo Wnt esta alterada
em células de carcinoma de cavidade bucal®. Contudo,
ha poucas informacdes na literatura sobre o real papel da
via de sinalizagdo Wnt no desenvolvimento e na progres-
sao desses tumores, e os resultados alcancados ainda séo
contraditérios.

Consistente com isso, um recente estudo mostrou que
células positivas para Wnt apresentavam concomitante-
mente maior expressdo de beta-catenina difusamente no
citoplasma e no ndcleo®. Em contraste, Kudo et al.(®
observaram baixa expressao de beta-catenina em células de
carcinomas epidermoides metastaticos quando comparada
com células de tumores ndo metastaticos. A analise imuno-
histoquimica no presente estudo mostrou que o indice de
positividade para beta-catenina ndo membranosa foi maior
que a membranosa nas displasias e nos carcinomas. Esses
achados vao de encontro ao descrito por Sato et al.®¥, que
observaram expressao de beta-catenina ndo membranosa
em 62% das lesdes displasicas e 50% dos carcinomas em
lingua de ratos desafiados com 4NQO.

Por outro lado, em um estudo conduzido em ratos
desafiados com 4NQO, foi observada expressdo de beta-
catenina citoplasmatica em células de mucosa oral analisa-
das em diferentes periodos de observacdo, com nenhuma
diferenca estatisticamente alcancada, sugerindo que a via
de sinalizagdo Wnt nao estd envolvida no processo de car-
cinogénese?. Contrario a isso, nossos resultados sugerem
que a via de sinalizacdo Wnt esta ativa em ambas as lesdes,
embora um pouco mais nos carcinomas, e que o acimulo
de beta-catenina ndo membranosa é um evento inicial no
processo de carcinogénese de epitélio lingual. Contudo,
outros estudos sdo necessarios para elucidar esse aspecto.

Recentemente foi mostrado que a GAL3 interage com a
beta-catenina no citoplasma, auxiliando-a na translocacéo
até o nlcleo e na posterior ligagao ao sitio promotor do T-cell
specific transcription factor/lymphoid enhancer-binding factor-1
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(TCF/LEF-1), culminando com a ativagdo da transcricdo de
genes da ciclina D1 e c-Myc®%3®. Com base nisso, procurou-
se, aqui, correlacionar expressao de GAL3 e beta-catenina em
carcinomas com intuito de demonstrar o possivel papel dessa
lectina na via de sinalizagdo Wnt nessas lesdes. Diferentemen-
te do esperado, a analise de correlacdo entre GAL3 nuclear/
citoplasmatica e beta-catenina ndo membranosa/membra-
nosa ndo atingiu nivel de significancia. Esses resultados sao
diferentes dos encontrados por Weinberger et al.®, em que
se mostrou forte correlacdo entre GAL3 e beta-catenina nao
membranosa em amostras de carcinomas de tireoide. Por
outro lado, séo similares aos encontrados por Ferrazzo et al.('%
em que ndo se encontrou nenhuma correlacdo entre beta-
catenina ndo membranosa e GAL3 em uma amostra de tu-
mores de glandula salivar. E provavel que essas contradicdes

possam estar relacionadas com o tipo de amostra estudada e
a metodologia empregada na andlise da imuno-histoquimica.
Contudo, ndo se pode descartar que essas diferencas sejam
decorrentes da ideia de que a funcdo intracelular de GAL3
é tecido-especifica e célula-especifica® 2. Assim, a auséncia
de correlacdo entre GAL3 e beta-catenina em nosso estudo
sugere que a GAL3 pode ndo ser uma importante mediadora
da via de sinalizacdo Wnt em tumores de lingua induzidos
experimentalmente.
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