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RESUMO 
 

Rodrigues, L. C. Avaliação do impacto biológico da Galectina-1, endógena e 
exógena, sobre funções de neutrófilos. 2012. 99f. Tese (Doutorado). Faculdade 
de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão 
Preto, 2012. 

A galectina-1 (Gal-1) é uma lectina que reconhece -galactosídeos e participa de 
vários processos biológicos, incluindo a modulação da resposta inflamatória. Dados 
da literatura mostram a participação desta lectina na indução da exposição de 
fosfatidilserina (FS - um marcador de apoptose), na geração de espécies reativas do 
oxigênio (EROs) e na modulação quimiotática de neutrófilos. Entretanto, ainda são 
escassos os dados relacionados ao impacto biológico da Gal-1, exógena e 
endógena, sobre a biologia destas células. Neste trabalho foram avaliados, in vitro, 
alguns aspectos funcionais da interação Gal-1/neutrófilo. Determinou-se o nível de 
expressão da Gal-1 (Western Blotting) e de seu mRNA (PCR real time), em 
leucócitos humanos obtidos do sangue periférico de doadores sadios e em células 
da linhagem promielocítica humana (HL-60). Leucócitos do sangue periférico e 
células HL-60 não expressam níveis detectáveis da proteína e também do mRNA 
para Gal-1. Por meio de ensaios de quimiluminescência (QL) foi possível analisar a 
capacidade da Gal-1 recombinante humana de induzir e modular a produção de 
EROs em neutrófilos humanos não ativados e ativados com fMLP (n-Formil-
Methionyl-Leucyl-Phenylalanine). A Gal-1 induz a produção de EROs de modo dose-
dependente em neutrófilos ativados com fMLP. Entretanto, em neutrófilos não 
ativados esta lectina não induz o metabolismo oxidativo e, além disso, é capaz de 
modular negativamente a produção de EROs em resposta ao fMLP. Tanto nas 
células não ativadas quanto ativadas com fMLP, os efeitos da Gal-1 na produção de 
EROs estão parcialmente associados a sua propriedade lectínica. Na literatura ainda 
não há relatos sobre a interferência da Gal-1 no metabolismo oxidativo em 
neutrófilos ativados com repetidas doses de fMLP. Sabe-se que o tratamento 
sucessivo com fMLP reduz os níveis de produção de EROs por neutrófilos, no 
entanto, a presença de Gal-1 não interferiu neste processo. Interessantemente, 
neutrófilos recuperados do peritônio de camundongos Gal-1-/- liberam mais EROs 
em resposta ao fMLP e a Gal-1 exógena quando comparado aos neutrófilos de 
animais selvagens. Com base nos achados in vitro e sabendo que na sepse 
polimicrobiana o neutrófilo desempenha um papel importante, o próximo passo foi 
utilizar o modelo de M-CLP (sepse moderada) em camundongos destituídos (Gal-1-/-

) ou não (Gal-1+/+) do gene da Gal-1. Animais Gal-1-/-, apresentam menor taxa de 
sobrevivência. O influxo de neutrófilos e a carga bacteriana no peritônio são maiores 
nos animais Gal-1-/- apesar da menor quantidade de bactérias detectadas no 
sangue, em relação aos animais selvagens. No pulmão, o influxo de neutrófilos é 
semelhante para ambos os grupos. No entanto, após a injeção intraperitoneal de 107 
Unidades Formadoras de Colônias (UFC) de bactérias, camundongos Gal-1-/- 
apresentam maior atividade bactericida no lavado peritoneal e sangue, em relação 
aos selvagens. A participação da Gal-1 na homeostase de neutrófilos foi 
demonstrada in vitro, por citometria de fluxo (anexina-V-FITC), onde a indução de 
FS nos neutrófilos tratados com Gal-1 favoreceu a fagocitose destas células por 
macrófagos. Portanto, este conjunto de resultados sugere que a Gal-1, exógena ou 
endógena, pode modular funções imunológicas de neutrófilos e participar da 
regulação do processo inflamatório/infeccioso sistêmico. Palavras-chave: 1. 
Galectina-1. 2. Neutrófilos. 3. Metabolismo oxidativo. 4. Sepse Polimicrobiana.  



 

1. Introdução 

  

1.1 Lectinas: proteínas multifuncionais 

 As lectinas, também conhecidas como proteínas ligantes de glicanas, 

são proteínas que se ligam a carboidratos de modo reversível e específico. 

Glicana é um termo genérico usado para se referir a açúcares ou conjunto de 

açúcares livres ou ligados a outra categoria de molécula, como proteínas 

(glicoproteínas) e lipídeos (glicolipídeos). A atividade de reconhecimento de 

carboidratos das lectinas é frequentemente associada a uma região 

polipeptídica distinta nessas proteínas, denominada CRD (Carbohydrate 

Recognition Domain) (SHARON, 1993; DODD; DRICKAMER, 2001; VARKI et 

al., 2009).  

 As lectinas, animais ou vegetais, são classificadas com base na 

sequência de aminoácidos e na homologia estrutural de seus CRDs. As 

lectinas de animais são agrupadas em diferentes famílias identificadas como 

tipos: C (cálcio dependente), S (galectinas), I, M, L, P, R e outras. Além disso, 

existe uma classe de lectinas que reconhecem glicosaminoglicanos (GAG). 

GAGs são polissacarídeos compostos por unidades repetitivas de dissacarídeo 

linear, como hexosamina e hexose ou ácido hexurônico, associados a cadeias 

laterais de proteínas (proteoglicanos), ou são complexos de polissacarídeos 

livres (DRICKAMER, 1988; KILPATRICK, 2002; VARKI et al., 2009). 

 A primeira lectina de origem animal foi descrita por WATKINS & 

MORGAN, em 1952, a qual mostrava especificidade para o açúcar L-Fucose. O 

isolamento da primeira lectina de mamífero, uma lectina hepática ligante de 

galactose (the galactose-specific hepatic asialoglycoprotein receptor), ocorreu 

em 1974, enquanto os pesquisadores GILBERT ASHWELL e ANATOL G. 

MORELL buscavam estudar os mecanismos que controlam o tempo de vida de 

glicoproteínas na circulação sanguínea (HUDGIN et al, 1974; STOCKERT; 

MORELL; SCHEINBERG, 1974). Ao mesmo tempo, TEICHBERG e 

colaboradores (1975) realizaram o isolamento a partir de um peixe conhecido 

como enguia elétrica, do primeiro membro da família das lectinas β-galactose-

específicas, a electrolectin, hoje denominada galectina-1 (Gal-1) (BARONDES 

et al., 1994). 



 

A família das galectinas foi inicialmente classificada como tipo-S 

(dependente de grupos sulfidrílicos) para denotar a presença de cisteínas livres 

nessas moléculas e a dependência da solubilidade e atividade lectínica na 

manutenção de seus grupos sulfidrílicos na forma reduzida (BARONDES et al., 

1994; CUMMINGS; LIU, 2009). As galectinas são proteínas solúveis, não 

possuem peptídeo sinal, estão confinadas em compartimentos citosólicos e são 

liberadas para o meio extracelular através de um mecanismo secretório não 

convencional (COOPER; BARONDES, 1990; SATO et al., 1993). Em 

mamíferos, foram descritas, até o momento, 15 galectinas, subdivididas em 

três categorias com base na homologia estrutural de seus CRDs e de suas 

sequências de aminoácidos. A figura 1 ilustra as galectinas do tipo: a) 

prototypical, que são aquelas que contêm um único CRD e formam 

homodímeros não covalentes; b) chimeric, as quais apresentam um CRD e um 

domínio amino-terminal rico em resíduos de prolina, glicina e tirosina, o qual é 

sensível a metaloproteinases e contribui para a oligomerização dessas lectinas; 

c) tandem-repeat, polipeptídeos únicos compostos por dois CRDs distintos 

conectados por um peptídeo ligador de 5 a 50 resíduos de aminoácidos 

(CUMMINGS; LIU, 2009; BOSCHER; DENNIS; NABI, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figura 1. Classificação das galectinas de mamíferos. As galectinas são classificadas 
em 3 grupos de acordo com suas características estruturais: prototypical, chimeric e 
tandem repeat. Os domínios de reconhecimento de carboidratos (CRD) das galectinas 
apresentam aproximadamente 130 resíduos de aminoácidos, sendo que apenas alguns 
desses resíduos interagem diretamente com os carboidratos livres ou constituintes de 
glicolipídeos e glicoproteínas. Os CRDs das galectinas estão representados por formas 
elípticas em diferentes cores de acordo com cada grupo. A galectina do tipo chimeric, 
galectina-3, pode formar oligômeros,como representado pelas esferas em verde. 
Adaptado de BOSCHER; DENNIS; NABI, 2011. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

As galectinas são expressas por uma grande variedade de tipos 

celulares e podem tanto participar de interações célula-célula e célula–matriz 

extracelular quanto modular funções celulares (CAMBY et al., 2006; 

CUMMINGS; LIU, 2009). No espaço extracelular, a interação dessas lectinas 

com glicanas das superfícies de células do sistema imunológico pode, de modo 

interessante, promover a modulação da produção de citocinas e mediadores, 

adesão celular, apoptose, quimiotaxia e endocitose (CUMMINGS; LIU, 2009; 

LIU; RABINOVICH, 2010, BOSCHER; DENNIS; NABI, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figura 2. Galectinas participam de vários eventos biológicos por meio da interação 
com componentes da superfície de células e matriz extracelular. As galectinas 
interagem com integrinas e outras moléculas localizadas na matriz e no compartimento 
celular, regulando eventos de adesão e migração como a formação de pseudópodes, a 
polimerização de actina e o remodelamento de fibronectina. As interações que envolvem 
glicolipídeos desencadeiam processos de reorganização de micro-domínios lipídicos e 
transporte de proteínas através da membrana.  Além disso, estas lectinas podem interagir 
com diferentes receptores celulares, inclusive os do tipo tirosino-quinases e receptores 
glicoproteicos de células T (TCR, CD3, CD7, CD43, CD45),  regulando eventos de 
sinalização celular mediados por citocinas pró e anti-inflamatórias. O padrão de 
glicosilação e o estado metabólico das células são fatores determinantes para a ligação 
galectinas/células e consequentes eventos biológicos resultantes desta interação. 
Adaptado de BOSCHER; DENNIS; NABI, 2011. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 Já em um ambiente intracelular, as galectinas podem tanto participar de 

vias de sinalização e splicing de mRNA quanto modular algumas respostas 

biológicas, como apoptose, diferenciação e migração celulares. Assim, essas 

proteínas podem desempenhar um papel importante no desenvolvimento da 

resposta inflamatória, doenças autoimunes, aterosclerose, processos 

infecciosos e câncer (CUMMINGS; LIU, 2009; LIU; RABINOVICH, 2010).  

 Recentemente, as galectinas, por reconhecerem glicanas presentes em 

microrganismos, têm sido consideradas como uma nova classe de receptores 

para padrões moleculares associadas a patógenos (pathogen associated 

molecular patterns - PAMPs). Ainda, por serem encontradas em tecidos 

danificados por ação de patógenos, são descritas como potenciais candidatas 

a padrões moleculares associados ao dano tecidual (danger associated 

molecular patterns - DAMPs) e, portanto, participam da montagem e 

desenvolvimento da resposta inata em processos infecciosos (CERRI et al., 

2008; SATO et al., 2009). Nesta linha, foi descrito que a galectina-4 e a 

galectina-8 são capazes de interagir com bactérias que expressam 

carboidratos do sistema ABO humano e de induzir a morte desses 

microrganismos (STOWELL et al., 2010).  

 

1.2  A galectina-1 (Gal-1) 

 A Gal-1, anteriormente chamada de lectina L14 (GU et al., 1994), é uma 

proteína ácida (pI 5.6), possui N-terminal acetilado, não possui peptídeo sinal e 

apresenta resíduos de cisteínas livres. Essa lectina apresenta uma topologia 

molecular do tipo jelly-roll composto por duas folhas-β anti-paralelas (LOPEZ-

LUCENDO et al., 2004). Os monômeros de Gal-1 possuem massa molecular 

aparente de ~15kDa, associam-se por meio de interações não covalentes e 

formam homodímeros com constante de associação de 7μM (BARONDES et 

al., 1994; CHO; CUMMINGS, 1995), sendo que as formas monomérica e 

dimérica podem ou não apresentar as mesmas propriedades biológicas 

(CAMBY et al., 2006). 

 A Gal-1 humana é codificada pelo gene LSGALS1, de 4397 pares 

localizados no cromossomo 22 região q12 (CHIARIOTTI et al., 2004). O 

transcrito de 0,6kb resulta do splicing de 4 exons e codifica uma proteína de 

135 aminoácidos (CHIARIOTTI et al., 2004). A Gal-1 de camundongo é 



 

codificada pelo gene lsgals1, de 3451 pares de base, localizado no 

cromossomo 15 na região 44.9cM na citobanda E, dando origem a um 

transcrito de 817 pares de base, traduzido a uma proteína de 135 aminoácidos 

(LOHR et al., 2007). As duas proteínas possuem identidade de 88,15% e 

homologia de 94% (STOWELL et al., 2009).   

 Análise de estruturas cristais de Gal-1 ligadas a glicanas (DIAS-

BARUFFI et al., 2002; LÓPEZ-LUCENDO et al., 2004), bem como estudos de 

ligação desta lectina com neoglicoproteínas imobilizadas (STOWELL et al., 

2004) e glicoconjugados de superfície celular (PATNAIK et al., 2006), mostram 

que a Gal-1 reconhece resíduos de galactose terminal e que esta ligação 

proteína-carboidrato pode ter interferência de glicanas de diferentes 

complexidades estruturais e ser sensível a condições oxidantes. A expressão 

de galectina-1 foi observada em células epiteliais do timo (BAUM et al., 1995), 

em células T primadas com antígeno (BLASER et al., 1998), em macrófagos 

ativados (RABINOVICH et al., 1996), em células B ativadas (ZUÑIGA et al., 

2001), em células endoteliais (LA et al., 2003) e em células do estroma e 

órgãos linfoides murinos, como o timo e linfonodo (CHIARIOTTI et al., 1999; 

RABINOVICH; RUBISTEIN; TOSCANO, 2002). 

 Além de presente no citoplasma, a Gal-1 também foi detectada no 

núcleo (VYAKARNAM et al., 1998). Diversas evidências indicam que a Gal-1, 

juntamente com galectina-3, estão envolvidas no splicing de pré-mRNA, uma 

vez que o extrato nuclear depletado de ambas as galectinas perdeu a 

capacidade de realizar splicing, e a adição de Gal-1 ou galectina-3 

recombinante foi capaz de restaurar tal atividade (VYAKARNAM et al., 1997). 

Foram descritos alguns receptores para Gal-1 em células T, incluindo 

CD2, CD7, CD43 e CD45 (PACE et al., 1999; 2000; HERNANDEZ et al., 2006), 

fato evidenciado pela redistribuição dessas glicoproteínas em microdomínios 

específicos após a incubação com Gal-1. Entretanto, o possível envolvimento 

de CD45 na indução de apoptose por esta lectina ainda é controverso 

(WALZEL et al., 1999, NGUYEN et al., 2001; FAJKA-BOJA et al., 2002), 

provavelmente devido às diferenças na glicosilação específica dessas 

glicoproteínas, que afetam a resposta de células T à Gal-1. A ligação de Gal-1 

a células T inicia uma variedade de eventos de transdução de sinal, tais como 

ZAP-70 e ERK-2, fosforilação da tirosina de fosfolipase C-1 (PC-1), influxo de 



 

cálcio, ativação de fatores de transcrição como AP-1 e NF-κB e redução da 

proteína anti-apoptótica Bcl-2, importante para a fisiologia e a sobrevivência de 

célula T (VESPA et al., 1999; RABINOVICH et al., 2000a; TOSCANO et al., 

2011). 

Além disso, a Gal-1 pode promover a apoptose de células T produtoras 

da citocina pró-inflamatória IL-17 (TH17) e não de células TH2 produtoras de IL-

10 e TGF- (citocinas com caráter anti-inflamatório) (TOSCANO et al., 2007). 

Interessantemente, as células associadas a linfomas de Hodgkin podem 

promover o escape da resposta imunológica antitumoral, por expressarem 

grandes quantidades de Gal-1 (JUSZCZYNSKI et al., 2007). Segundo esses 

autores, a Gal-1 está envolvida neste processo de escape imunológico por 

favorecer a secreção de citocinas TH2 (MOTRAN et al., 2008) e a expansão de 

células T regulatórias do tipo CD4+, CD25+(high) e FOXP3+.  

Diversos trabalhos também mostram a participação da Gal-1 na resposta 

imunológica inata e em processos inflamatórios. A Gal-1 inibe tanto a liberação 

do ácido araquidônico (AA) e da prostaglandina E2 no modelo de edema de 

pata causado pela injeção de fosfolipase A2 (PLA2) de veneno de abelha 

(RABINOVICH et al., 2000b), quanto a produção de óxido nítrico (NO) e a 

expressão de NO sintetase induzível (iNOS) em macrófagos estimulados com 

LPS (CORREA et al., 2003). Nesta mesma linha, monócitos humanos tratados 

com essa lectina apresentam redução da fagocitose via receptores da classe 

FcγRI e inibição da expressão de MHCII, com consequente redução da 

apresentação de antígenos a células T (BARRIONUEVO et al, 2007).  

A administração in vivo da Gal-1 tem sido usada com sucesso na 

prevenção da instalação da inflamação crônica em modelos experimentais de 

encefalomielite autoimune (OFFNER et al., 1990), colite (SANTUCCI et al., 

2003), pancreatite crônica (WANG et al., 2000) e artrite reumatoide, em que a 

administração de Gal-1 aboliu a resposta autoimune. Importante observar que, 

no último caso, o efeito terapêutico foi acompanhado por mudança de resposta 

de citocinas para padrão TH2 (RABINOVICH et al., 1999).  

A redução na produção de IFN-γ também foi observada em modelo de 

hepatite induzida por concanavalina A (Con-A) (SANTUCCI et al., 2000), uveíte 

autoimune experimental (TOSCANO et al., 2006) e reação de enxerto versus 

hospedeiro (BAUM et al., 2003). Nesta linha, camundongos deficientes de Gal-



 

1 produzem mais IFN-γ e IL-17 em modelo de neuroinflamação autoimune 

experimental (TOSCANO et al., 2007).  

 Portanto, esses estudos realizados em vários modelos experimentais 

têm estabelecido que a Gal-1 tem atividade anti-inflamatória e imuno-

regulatória, estando essa modulação da resposta imunológica relacionada ao 

efeito benéfico do uso de Gal-1 no tratamento de diversas doenças 

autoimunes/inflamatórias experimentais (LIU; RABINOVICH, 2010). 

  

1.3 O neutrófilo na imunidade inata 

Os neutrófilos são granulócitos produzidos e armazenados na medula 

óssea e liberados para o sangue periférico, onde têm uma média de vida na 

circulação de apenas 6 - 7 horas. Essas células representam de 50 a 70% do 

total de leucócitos no sangue periférico humano, são esféricas e possuem 

tamanho de 10 a 20m de diâmetro, com núcleo segmentado constituído de 

cromatina purpúrea escura e densa e com de 3 a 5 lóbulos interligados 

(JOHNSON; VARANI; SMOLEN, 1992). Os grânulos intracelulares são 

classificados em primários (ou azurófilos), secundários (ou específicos), 

terciários (ou de gelatinase) e vesículas secretórias, cujos componentes estão 

relacionados à fagocitose e à morte intracelular de microrganismos (matriz rica 

em enzimas e peptídeos com atividade microbicidas (BORREGAARD; 

COWLAND, 1997). Tais grânulos são responsáveis pelo armazenamento e 

pela expressão de moléculas de adesão (CD18, CD66 e CD67), de receptores 

(TNFR1-2, CD14, MyD88, fMLPR, CD35, CD16, IgG-A-E, TLR1-2-4-6-8, 

CXCR-1-2-3-4 INF-R1-2, IL-1-4-6-10-13-17-18), de proteínas anti-bactérias 

(GP91phox, p22phox, lisosima, mieloperoxidase, defensinas, entre outras) e de 

proteases (MMP25, gelatinase, colagenase, elastase, proteinase3 e 

cathepsinaG) (BORREGAARD; SORENSEN; THEILGAARD-MONCH, 2007; 

HÄGER; COWLAND; BORREGAARD, 2010).  

Os neutrófilos participam do sistema imunológico inato como fagócitos 

profissionais, contribuindo para a primeira linha de defesa do organismo contra 

agentes patogênicos (KUMAR; SHARMA, 2010). O recrutamento de neutrófilos 

ao foco inflamatório/infeccioso envolve uma cascata de eventos iniciada pelo 

contato dos leucócitos com o endotélio vascular ativado (WILLIAMS et al., 

2011). A captura e o rolamento dos neutrófilos são mediados primeiramente 



 

pela ligação de moléculas de baixa afinidade, presentes no endotélio (P- e E-

selectinas), com ligantes presentes na superfície dos neutrófilos (PSGL-1-

ligante de P-selectina, ESL-1-ligante de E-selectina e CD44). A presença de 

quimiocinas, bem como a ligação com seus respectivos alvos nestas células, 

modula positivamente a expressão de moléculas de alta afinidade como as 

integrinas (β2 – CD18). As integrinas LFA-1 (CD11a/CD18) e Mac-1 

(CD11b/CD18) interagem com ICAMs (moléculas de adesão expressas no 

endotélio), diminuindo o rolamento dos neutrófilos para que ocorra 

transmigração endotelial. Várias proteínas trans-membranares, incluindo 

PECAM-1, ICAM-1, VE-caderina, JAMs e CD99, também participam deste 

processo de diapedese (WILLIAMS et al., 2011). 

Uma vez no local da inflamação, os neutrófilos atuam através de 

mecanismos independentes e dependentes de oxigênio, os quais 

compreendem a fagocitose, a desgranulação, a produção de mediadores anti e 

pró-inflamatórios (IL-1, IL-6 e IL-8, ativador de plasminogênio, TNF-), além de 

poderem atuar como apresentadores de antígenos para linfócitos T (MAYER-

SCHOLL et al., 2004) A destruição de patógenos no interior do fagossoma de 

modo independente do oxigênio ocorre com a fusão de grânulos, seguida da 

liberação de substâncias microbicidas, tais como defensinas, lisozimas e 

proteases. A elastase neutrofílica é uma enzima efetora chave no sistema 

imunológico inato, pois apresenta uma potente atividade contra fungos e 

bactérias, principalmente Gram-negativas (BRINKMANN, 2004; PHAM, 2006).  

Além dos mecanismos microbicidas independentes de oxigênio, a 

fagocitose é acompanhada de um conjunto de alterações metabólicas nas 

células fagocíticas, denominado burst, ou explosão respiratória, metabólica ou 

oxidativa (BABIOR, 1999). A produção de espécies reativas do oxigênio 

(EROs) pode ser desencadeada quando as células fagocíticas entram em 

contato com estímulos como PMA (Phorbol Myristate Acetate), fMLP (n-Formil-

Methionyl-Leucyl-Phenylalanine), AA, Con-A, ionóforos, complexos imunes e 

ainda partículas antigênicas (zimozan, látex) opsonizadas com anticorpos e 

componentes do sistema complemento (BROWN, 1995). O metabolismo 

oxidativo dos neutrófilos é mediado por um complexo enzimático chamado 

NADPH (Nicotinamida Adenina Dinucleótido Fosfato Reduzida) oxidase 

(BABIOR, 2002). O complexo é formado por componentes existentes no citosol 



 

[p40phox, p47phox, p67phox(phox=phagocyte) e Rac2] e subunidades encontradas 

na membrana plasmática, na membrana dos grânulos específicos, de 

gelatinase e vesículas secretórias (gp91phox, p22phox e Rap1). As duas 

subunidades gp91phox e p22phox ocorrem como uma flavohemeproteína 

conhecida como citocromo b558, cuja função é transferir elétrons através da 

membrana (tanto para fora das células quanto dentro dos fagossomas) para o 

oxigênio molecular, gerando o ânion superóxido (O2
-). A separação desses dois 

grupos de componentes da NADPH oxidase e a distribuição entre 

compartimentos celulares distintos permitem que a oxidase esteja inativa 

enquanto a célula não for ativada (BABIOR, 2002).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Ativação do complexo NADPH oxidase.  Os componentes citosólicos 
p40phox, p47phox e p67phox estão complexados, com exceção do Rac2, que, ligado ao 
GDP, atua como inibidor da translocação. O processo de ativação envolve fosforilação 
da p47 e consequente translocação do complexo citoplasmático para a membrana, 
formando o complexo ativo. O NADPH doa seus elétrons, os quais são transferidos para 
o oxigênio molecular através das subunidades gp91phox e p22phox, gerando o ânion 
superóxido (O2

-). O O2
- é convertido em peróxido de hidrogênio (H2O2), que, por sua vez, 

forma outros radicais livres do oxigênio por meio de reações químicas e enzimáticas. 
Adaptado de ASSARI, 2006. 



 

A atividade da NADPH oxidase foi verificada em neutrófilos humanos de 

pacientes com doença granulomatosa crônica (DGC). A DGC é autossômica 

recessiva e se caracteriza por um defeito genético no componente citosólico da 

NADPH oxidase, p67 e p47 respectivamente, caracterizando as diferentes 

formas dessa doença (ROOS et al., 1996).  

A produção de EROs em neutrófilos ativados pode provocar, na 

superfície dessas células, a exposição de fosfatidilserina (FS), um componente 

fosfolipídico normalmente mantido no lado citosólico das membranas celulares 

e que se torna exposto através de mecanismos de ativação celular e apoptose 

(ARROYO et al., 2002). Entretanto, FADEEL e colaboradores (1998) 

demonstraram a existência de dois mecanismos: um dependente da produção 

de EROs e outro não, responsáveis pela indução de exposição de FS na 

superfície de neutrófilos e sua consequente eliminação dos tecidos por 

fagocitose.  

 Em um estudo que utilizou células diferenciadas HL-60 (linhagem pró-

mielocítica humana) e neutrófilos de sadios, essas células confirmaram que o 

tratamento com ativadores da NADPH oxidase como PMA e zimozan é capaz 

de disparar a produção de EROs, e o bloqueio da atividade enzimática com 

DPI (Iodoniodifenileno) mostrou a inibição da explosão respiratória e a falha na 

exposição da FS na superfície dessas células (ARROYO et al., 2002). O DPI 

atua no bloqueio da atividade enzimática por captura do elétron no momento da 

transferência do elétron para o citocromo b, no momento da formação do 

complexo.  

BENGTSONN e colaboradores (2006) demonstraram ainda que os 

processos de polimerização e despolimerização do citoesqueleto de actina 

contribuem para regulação e montagem do complexo NADPH oxidase presente 

nos neutrófilos. 

 Na literatura, portanto, ainda são conflitantes os achados referentes à 

correlação entre apoptose e geração de espécies reativas do oxigênio, bem 

como os processos que incluem a participação de marcadores constitutivos do 

reconhecimento celular nos processos de fagocitose e/ou apoptose envolvendo 

a homeostase de células do sistema imune. 

 

 



 

1.4 Participação da Gal-1 nas funções de neutrófilos 

Dados da literatura têm mostrado a ação da Gal-1 sobre alguns 

aspectos funcionais dos neutrófilos. TIMOSHENKO e colaboradores (1993) 

demonstraram que Gal-1 originada da placenta humana induz a liberação de 

superóxido em neutrófilos de pacientes com determinados tipos de tumores e 

que Gal-1 humana, proveniente do baço, também induz o mesmo efeito em 

neutrófilos homólogos, na presença de citocalasina B (CB) (ELOLA; FLINK, 

1999). De modo interessante, há uma correlação positiva entre a inibição da 

polimerização do citoesqueleto de actina induzida por CB e o aumento da 

atividade da NADPH oxidase (COHEN; CHOVANIEC; WILSON, 1982). 

ALMKVIST e colaboradores (2002) mostraram que a Gal-1 se liga, 

principalmente, á superfície de neutrófilos ativados (membrana dos grânulos de 

vesículas secretórias e de grânulos de gelatinase). Em neutrófilos ativados e 

em células de linhagem pró-mielocítica (HL60), foi descrito que esta lectina é 

capaz de ativar a enzima NADPH oxidase, de induzir expressão de FS e de 

promover a fagocitose dessas células por macrófagos sem promover 

fragmentação do DNA, mudanças no potencial da membrana mitocondrial ou 

ativação de caspases. Desta forma, estes autores sugerem que a Gal-1 

participa da homeostase de neutrófilos independentemente da apoptose 

(ALMKVIST et al., 2002; DIAS-BARUFFI et al., 2003; KARMAKAR; 

CUMMINGS; MCEVER, 2005; STOWELL et al., 2007).  

A explosão respiratória e a exposição de FS em neutrófilos induzida por 

Gal-1 ocorrem em neutrófilos ativados com fMLP, o que parece estar associado 

à capacidade de fMLP provocar alterações na superfície dos neutrófilos (DIAS-

BARUFFI et al., 2003; ALMKVIST et al., 2002). Além disso, neutrófilos 

humanos exsudados apresentam maior número de ligantes de Gal-1 em 

comparação aos neutrófilos do sangue periférico (ALMKVIST et al., 2002). 

ELOLA e colaboradores (2005) mostraram que o tratamento com Gal-1, 

proveniente do baço de suínos, permitiu a desgranulação dos neutrófilos na 

presença de citocalasina B. Ainda, em neutrófilos humanos, de acordo com 

ALMKVIST e colaboradores (2002), a Gal-1 é capaz de induzir a liberação de 

MPO (mieloperoxidase) e gelatinase. 

Em modelo experimental de inflamação in vitro e in vivo, a Gal-1 inibiu a 

migração de neutrófilos induzida por mediadores inflamatórios como a IL-1, a 



 

IL-8 e o TNF-α (LA et al., 2003). Nesta linha, mostrou-se que essa lectina inibe 

o edema, o extravasamento de neutrófilos e a desgranulação de mastócitos 

(RABINOVICH et al., 2000b).  

A interação do neutrófilo com o endotélio promove a expressão de outra 

lectina: a galectina-3. GIL e colaboradores (2006b) sugeriram um possível 

papel destas lectinas na modulação da resposta inflamatória. Estes 

pesquisadores descrevem também que a Gal-1, diferentemente da galectina-3, 

pode apresentar uma característica anti-inflamatória, pois a primeira é capaz de 

modular negativamente a migração de neutrófilos para a cavidade peritoneal de 

roedores (GIL et al., 2006a). COOPER e colaboradores (2008) demonstraram 

in vitro que células endoteliais nocauteadas para o gene para Gal-1 promovem 

um aumento no extravasamento de neutrófilos, sugerindo a participação desta 

lectina na diminuição da quimiotaxia e no rolamento e na adesão destes 

leucócitos ao endotélio ativado.  

Nesta linha, outros autores demonstraram que o pré-tratamento com 

Gal-1 no modelo animal de peritonite induzida por zimozan resultou na 

diminuição da expressão de moléculas de adesão (L-selectina e β2-integrina) 

na superfície de neutrófilos. Além disso, houve também uma diminuição nos 

níveis dos mediadores TNF-α e IL-1β no lavado peritoneal destes 

camundongos (GIL; GULLO; OLIANI, 2010). 

Na maioria das células não ativadas por estímulos pró-inflamatórios, o 

NF-κB está presente no citoplasma e complexado com a proteína inibitória IκBα 

(GHOSH; KARIN, 2002). Mediadores pró-inflamatórios, como o LPS e o TNF-α, 

promovem a fosforilação da proteína inibitória citoplasmática IκBα, e este 

processo libera o NF-κB do complexo inibitório (NF-κB-IκBα), permitindo sua 

translocação para o núcleo e a sua interação com regiões gênicas promotoras 

responsivas ao NF-κB (BAEUERLE; BALTIMORE, 1996). O fator nuclear de 

transcrição NF-κB regula a expressão de vários genes pró-inflamatórios como 

moléculas de adesão (ICAM-1 e V-CAM-1), fatores quimiotáticos (IL-8 dentre 

outros) e citocinas (IL-6, IL-1β e TNF-α), podendo participar da patogênese de 

diversas doenças associadas ao descontrole do processo inflamatório 

(BARNES; KARIN, 1997; STRNAD; BURKE, 2007). A ativação NF-κB aumenta 

a expressão de Gal-1 em células T. Por outro lado, a Gal-1 exógena pode 

modular negativamente a ativação NF-κB através da inibição da degradação de 



 

seu inibidor IκB-α (TOSCANO et al., 2011).  Estes autores sugerem, portanto, 

que a Gal-1 participa de um processo auto-regulado através do qual o fator 

transcricional NF-κB aumenta a expressão de Gal-1, o que diminui os eventos 

de sinalização a ele relacionados.   

Embora os mecanismos que controlam a homeostase e as funções de 

neutrófilos não estejam bem definidos, podemos observar, com base na 

literatura, que a Gal-1 tem importante participação neste processo.  

 

1.5 Participação do neutrófilo na patogenia da sepse 

A sepse é resultado de uma complexa resposta imunológica sistêmica 

deflagrada por um agente infeccioso. Esta síndrome complexa ocorre quando 

os mecanismos de defesa inicial do hospedeiro são incapazes de conter a 

infecção primária, resultando em um processo inflamatório e infeccioso 

descontrolado, que conduz a quadros de hipotensão, coagulopatia, falha 

múltipla de órgãos e até a morte (COHEN, 2002).  

As características da resposta imunológica inata são cruciais na 

evolução da sepse. Este processo é mediado por patógenos ou seus produtos, 

identificados como PAMPs (pathogen associated molecular patterns), que são 

reconhecidos por receptores de reconhecimento padrão (pattern recognition 

receptors – PRR), por padrões moleculares associados ao dano (danger 

associated molecular patterns - DAMP) e por alarminas (CASTELLHEIM et al., 

2009). Além disso, evidências recentes têm mostrado que ácidos nucleicos 

oriundos de patógenos ou de células hospedeiras danificadas participam da 

modulação da cascata de ativação intracelular (BLEIBLO et al., 2012). A 

ativação resulta na produção de citocinas pró-inflamatórias, quimiocinas e 

espécies reativas do oxigênio, que, em altas concentrações, conduzem ao 

choque séptico e à morte (JEAN-BAPTISTE, 2007). Neste contexto, a Gal-1 

pode estar envolvida na resolução da sepse por ser descrita, recentemente, 

como uma molécula associada ao dano celular (DAMP) e, ainda, por atuar 

como receptora de padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs) 

(SATO et al., 2009). Esta lectina também participa da modulação negativa de 

citocinas inflamatórias através da inibição da degradação do inibidor de NF-κB, 

o IκB-α (TOSCANO et al., 2011). Uma vez liberado, o NF-κB dispara a 

transcrição de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1β), quimiocinas (IL-8, 



 

MIP-1α, MIP-2), moléculas de adesão (E-selectinas P-selectinas, ICAM-1, V-

CAM), iNOS, COX-2, fosfolipase A2, AA e proteínas de fase aguda 

(CASTELLHEIM et al., 2009). Dados da literatura mostram ainda que a Gal-1 

induz a produção de espécies reativas do oxigênio em neutrófilos ativados, 

podendo contribuir para o cleareance de bactérias. Neste contexto, galectinas 4 

e 8 são capazes de reconhecer e eliminar bactérias que expressam 

carboidratos do sistema ABO humano (STOWELL et al., 2010).  

O recrutamento de neutrófilos para o foco infeccioso é primordial para a 

eliminação de bactérias patogênicas, devido à capacidade destas células de 

fagocitar e liberar enzimas líticas, radicais livres do oxigênio e do nitrogênio e 

polipeptídios antimicrobianos (SEGAL, 2005). Animais submetidos à sepse não 

grave são capazes de controlar a infecção, apresentando uma efetiva migração 

de neutrófilos para o foco infeccioso. Em contrapartida, animais submetidos à 

sepse grave, pelo modelo de ligadura e perfuração do ceco (CLP - Cecal 

ligation and puncture), apresentam comprometimento da migração para o foco 

primário, resultando no descontrole da infecção (ALVES-FILHO et al., 2006, 

2008). A falência na migração dos neutrófilos foi também observada em 

pacientes sépticos, e, junto a este fenômeno, foi relatada uma menor resposta 

destas células diante de agentes quimiotáticos como CXCL8, fMLP e LTB4 

(TAVARES-MURTA et al., 2002).  

O papel do neutrófilo, no entanto, nem sempre é benéfico, podendo ser 

nocivo no processo de resolução da sepse, pois estas células, quando não 

migram para o foco primário, acabam sendo sequestradas em órgãos 

secundários distantes do local da infecção, como pulmão, fígado, rins e 

coração, conduzindo para lesão tecidual ou perda da função orgânica (COHEN, 

2002; ABRAHAM; SINGER, 2007). Estes eventos de migração contribuem para 

a patogênese da sepse e estão diretamente relacionados com a elevada taxa 

de mortalidade dos indivíduos acometidos (MULLER KOBOLD et al., 2000; 

PINHEIRO da SILVA F; SORIANO, 2009).  

Desta forma, o desenvolvimento deste projeto buscou o melhor 

entendimento da participação da Gal-1 nas funções de neutrófilos relacionadas 

ao metabolismo oxidativo, na homeostase destas células e na patogenia da 

sepse, podendo assim gerar subsídios para o desenvolvimento de estratégias 



 

terapêuticas baseadas no reconhecimento de carboidratos aplicáveis a 

diversas patologias e associadas ao processo inflamatório. 

 

2. Conclusão 

Neste trabalho foi possível demonstrar que a Gal-1, exógena e 

endógena, pode regular positiva ou negativamente a produção de EROs por 

neutrófilos em resposta ao fMLP por meio de um mecanismo dependente do 

reconhecimento de carboidrato. Ainda, sugerimos que as propriedades 

imunoregulatórias da Gal-1 podem ser importantes na resolução de processos 

infecciosos e/ou nas lesões teciduais provocadas por infecções bacterianas. 

Portanto, a continuidade deste projeto irá contribuir para o entendimento do 

papel da Gal-1 na modulação da resposta imunológica no modelo de sepse 

moderada, além de elucidar o impacto biológico desta lectina na homeostase 

de neutrófilos e gerar subsídios para o desenvolvimento de estratégias 

terapêuticas para o tratamento de outras patologias infecciosas.  
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