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RESUMO

Galectina-3 é uma proteina multifuncional altamente expressa em
cancer de tirdide. O gene de galectina-3 (LGALS3) apresenta varios
candidatos a SNPs anotados, no entanto a relagcdo entre estes SNPs e
variagdes fenotipicas especificas relevantes a salde nao foi avaliada.
Neste estudo, investigamos SNPs do LGALS3 e uma possivel associagdo
destes com a tumorigénese tiroidiana. A presenca de SNPs do LGALS3
em linhagens de carcinoma de tiréide (WRO, NPA, TPC-1, ARO), tecidos
tiroidianos de 55 pacientes com diagnoéstico de bécio multinodular ou
carcinoma papilifero e linfécitos do sangue periférico de 45 individuos
saudaveis foi avaliada por seqienciamento e SSCP. A analise da
sequiéncia codificadora do LGALS3 mostrou que o sitio T98P apresenta
uma grande variagcdo genotipica, visto que observamos os padrdes
homozigoto (AA ou CC) e heterozigoto (AC). Em linhagens de
carcinoma de tirdide, o genétipo da NPA no sitio T98P do LGALS3 é CC,
engquanto TPC-1, WRO e ARO sao AC. As frequéncias genotipicas do
T98P do LGALS3 observadas em bécio multinodular (AC= 67%, AA= 23%,
CC= 10%) e carcinoma papilifero (AC= 68%, AA= 20%, CC= 12%) foram
semelhante a freqliéncia observada na populagao controle (AC= 60%,
AA= 24%, CC= 16%). Em conclusdo, nao observamos associacao entre
0 gendtipo T98P do LGALS3 e o fendtipo de tumor benigno ou maligno
de tir6ide. (Arg Bras Endocrinol Metab 2006;50/6:1075-1081)

Descritores: Cancer de tiréide; Galectina-3; LGALS3; Polimorfismo de um
Unico nucleotideo; Sequenciamento; Polimorfismo conformacional de
simples fita

ABSTRACT

Polymorphism on Codon 98 of the Galectin-3 Gene Are Not Associated
to Benign and Malignant Thyroid Tumors.

Galectin-3 is a multifunctional protein highly expressed in thyroid cancer.
The galectin-3 gene (LGALS3) has several annotated candidates SNPs,
however the relationship between galectin-3 SNPs and specific pheno-
typic variations relevant to health has not been evaluated. In this study,
we investigated SNPs in the galectin-3 gene and a putative association
with thyroid tumorigenesis. The presence of LGALS3 SNPs in thyroid carci-
noma celllines (NPA, TPC-1, WRO, AROQ), thyroid tissues of 55 patients with
multinodular goiter or papillary carcinoma diagnosis and lymphocytes of
peripherical blood of 45 healthy individuals was evaluated by sequenc-
ing and SSCP. The analysis of LGALS3 coding sequence showed that the
T98P site presents a great genotypic variation, since we observed both
homozygous (AA or CC) and heterozygous (AC) patterns. In thyroid car-
cinoma cell lines, the genotype of NPA in the LGALS3 T98P site is CC,
while TPC-1, WRO and ARO are AC. The genotypic frequency of T98P SNP
observed in multinodular goiter (AC= 67%; AA= 23%; CC= 10%) and pap-
illary carcinoma (AC= 68%; AA= 20%; CC= 12%) were similar to the fre-
quency observed in the control population (AC= 60%, AA= 24%, CC=
16%). In conclusion, no association between LGALS3 T98P genotype and
the phenotype of the benign or malignant thyroid tumor was observed.
(Arg Bras Endocrinol Metab 2006;50/6:1075-1081)
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ALECTINA-3 E UMA PROTEINA monomérica de 30
kDa que pertence a crescente familia de lectinas
animais, as galectinas. Galectina-3 tem sido associada a
transformagdo maligna e metéstase em varios tecidos (1).
Na tiréide, estudos mostram que o bloqueio anti-sense de
galectina-3 é capaz de reverter o fenétipo maligno em li-
nhagem celular de carcinoma papilifero (NPA), su-
gerindo um importante papel desta proteina na tu-
morigénese tiroidiana (2). Além disso, varios autores
mostraram uma correlagdo entre a expressédo da proteina
galectina-3 e o cancer de tirdide, sugerindo sua utilizagéo
como um marcador molecular no diagnéstico de cancer
(3-7). Por outro lado, o potencial de galectina-3 como
um marcador capaz de distinguir lesdes benignas de
cancer de tir6ide ainda é controverso, uma vez que
mostramos que galectina-3 também pode estar expressa
em tumores benignos (8). Desta forma, embora a
expressdo de galectina-3 tenha sido amplamente estudada
na tiréide para fins diagnoésticos, até o momento muito
pouco é conhecido sobre o seu papel funcional e seu
envolvimento na génese do cancer de tirdide.
O estudo de variagBGes genéticas como o SNP
(do inglés Single Nucleotide Polimorphism) tem
auxiliado na compreensdo de fatores que influenciam
na suscetibilidade a doencas genéticas complexas como
0 céancer (9). Existem evidéncias de que o SNP do
TGFBR1, denominado TGFBR1*6A, pode aumentar
0 risco de cancer de ovario, mama e colon (10). Na
tiréide, o estudo de SNPs de genes relacionados a
funcdo oncogénica, supressdo tumoral e funcédo
tiroidiana tem contribuido para o entendimento da
génese e predisposicdo ao cancer. O SNP G691S do
RET tem sido associado ao aumento do risco de
desenvolver carcinoma papilifero (11). Além disto,
uma funcdo de modulacdo genética no desen-
volvimento de carcinoma medular de tiréide tem sido
atribuida a outros SNPs deste mesmo gene (12). O
SNP no codon 72 do TP53 tem sido associado ao
aumento do risco de desenvolver céncer de célula
folicular de tiréide (carcinoma folicular e papilifero), e
este risco aumenta ainda mais quando associado a
fatores ambientais, tais como tabagismo, alcool e
medicamentos (13). Um SNP no FAS, embora si-
lencioso, foi associado ao carcinoma papilifero, mas
ndo a outras patologias da tirdide (14). No gene da
tiroglobulina, estudos sugerem que a variagdo po-
limérfica deste gene exerce um efeito direto no risco
de desenvolver carcinomas foliculares de tiréide (15).
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O gene da galectina-3 em humanos, o LGALS3,
esta localizado no lécus 14g21-22 e transcreve para um
MRNA de 1,1 kb com 6 éxons e 5 introns (16). Varios
SNPs situados em regiGes codificadoras e néo-
codificadoras do LGALS3 estdo anotados nos bancos de
dados publicos de Single Nucleotide Polimorphism do
NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/ query.
fcgi?lCMD=search&DB=snp). Dentre os polimorfismos
descritos para 0 LGALS3, o SNP T98P é o melhor
caracterizado, uma vez que suas fregiiéncias genotipica e
alélica ja foram estudadas em popula¢des na América do
Norte, Asia e Africa (http://www.ncbi.nim.nih.gov/
entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=Snp&dopt=
GEN&list_uids=4652).

Embora a expressdo de galectina-3 tenha sido
associada ao cancer de tiréide, uma relacdo entre SNPs
do LGALS3 e o cancer ainda ndo foi investigada. Neste
estudo, investigamos o padrdo de SNPs no LGALS3
em tumores de tirdide pelo método de seqiiencia-
mento e expandimos esta analise para 0 SNP T98P do
LGALS3 usando o método de SSCP.

MATERIAL E METODOS
Material biolégico

Linhagens celulares de tiréide

As linhagens celulares de tirdide humana, carcinoma
papilifero (NPA e TPC-1), carcinoma folicular (WRQO) e
carcinoma anaplasico (ARO) foram cedidas pelo Dr.
James A. Fagin (Division of Endocrinology, The University
of Cincinnati, Cincinnati, Ohio, USA). As células foram
cultivadas até a semiconfluéncia em meio RPMI 1640
suplementado com 10% de Soro Bovino Fetal (SBF)
(CultiLab, Campinas, SP, Brasil), e mantidas em estufa a
37°C em ambiente com 95% O, e 5% de CO..

Tecidos tumorais de tir6ide

Neste estudo foram incluidos 55 pacientes do Depar-
tamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Facul-
dade de Medicina da Universidade de Santo Amaro
(UNISA), Sao Paulo, SP. As amostras de tecidos ti-
roidianos frescos preservados em RNA Later (Ambion,
Austin, TX) e tecidos tiroidianos emblocados em
parafina foram provenientes de pacientes com diag-
noéstico pré-estabelecido de BMN (n= 30) e carcinoma
papilifero (n= 25). Este projeto foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa da UNISA (n°121/2003,
Registro CEP UNISA 142/2003) e do Instituto de
Ciéncias Biomédicas da USP (n° 419/CEP, 2003),
Universidade de S&o Paulo.
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Populacao controle

A populacdo controle foi constituida de 45 individuos
saudaveis (masculinos= 21 e femininos= 24) com idade
entre 20-56 + 32 anos, sem historia de doenca tiroidiana
prévia, exposicdo a radiacdo e antecedentes de malig-
nidade. As amostras de sangue periférico destes in-
dividuos foram coletadas no Hemocentro da Univer-
sidade Estadual de Campinas (UNICAMP). Este projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Uni-
versidade Estadual de Campinas (n° 072/98).

Extracdo de RNA e DNA

Extracdo de RNA

O RNA total foi extraido de amostras de tecidos
tiroidianos (BMN= 21 e CP= 14) e linhagens celulares
(WRO, NPA, TPC-1 e ARO), utilizando reagente
TRIZOL® (Invitrogen™, Carlsbad, CA, USA) con-
forme as especifica¢Bes do fabricante.

Extracdo de DNA de blocos de parafina

O DNA foi extraido de cortes de tecidos tiroidianos
fixados em formol e emblocados em parafina. Areas de
tumor foram selecionadas. O tecido foi digerido com
um tampao de lise comercial (Gentra Systems, Inc.,
Minneapolis, MN, USA) e proteinase K (1,8 mg/ml)
a 55°C por 16 h. Em seguida, as proteinas foram
precipitadas com NaCl 5M e o DNA foi isolado com
isopropanol 100% na presenca de Glicogénio.

Extracdo de DNA de linfocitos do sangue
periférico

O DNA genbmico foi extraido de leucécitos do sangue
periférico dos 45 doadores voluntérios usando um pro-
tocolo padrdo Fenol-Cloroférmio-Proteinase (13).

Transcricao reversa e PCR

Transcricdo reversa

A sintese do DNA complementar foi gerada por
transcricdo reversa (RT) em uma reacdo contendo: 3
png de RNA total, 200 ng de Random primer, 200 U
de M-MLV-reverse transcriptase, 1 mM de dNTP
mix, 10 U de inibidor de RNase em um volume final
de 20 pl. A reacdo foi incubada a 21°C por 10 min,
42°C por 30 min e 99°C por 10 min (8).

Reacdo em cadeia da polimerase

O cDNA foi amplificado por reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) utilizando 2,5 U de Tag DNA
polimerase (Invitrogen™), 1,5 mM de MgCl,, 0,2 mM
de dNTP mix e 30 pmol de primers sense e anti-sense,
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para um volume final de 50 pl. Os primers foram
construidos com base na seqiéncia de mRNA da
galectina-3 humana (GenBank: AB006780), sense A:
TAGCACCTCCTCGCCAGCA24 (éxon 1) ou B:
T"TTGATGCGTTATCTGGGTCTG?®6 (éxon 3) e anti-
sense: C: T78/GCACTGGTGAGGTCTATGTC768
(éxon 6), abrangendo cerca de 780 pb do mRNA de
galectina-3. A reacdo foi realizada em 32 ciclos de
94°C por 35 seg, 60°C por 30 seg, 72°C por 45 seg,
seguido de extensdo a 72°C por 7 min, em um ter-
mociclador GeneAmp PCR System 9700 (Applied
Biosystems, Foster, CA, USA).

Analise de polimorfismos no gene de
galectina-3

Seqienciamento direto

Os produtos do PCR de 781 pb e 711 pb foram
purificados, amplificados usando primers A, B ou C em
uma reacdo contendo deoxinucleotideos marcados (ET
terminator) e, em seguida, levados ao sequenciador
multicapilar MegaBace1000 (Molecular Dynamics, Inc.,
Sunnyvale, CA, USA) (8). A similaridade das seqiiéncias
obtidas foi comparada ao banco de dados do genoma
humano usando programa BLASTNT 2.2 (17), e os
SNPs foram identificados apés o alinhamento das
sequéncias usando programa Clustalx (18).

Single-Strand Conformation Polymorphism
(SSCP)

A regido polimorfica do LGALS3 em amostras de cDNA
e de DNA foi amplificada por PCR usando primers sense
3I5GCCTACCCATCTTCTGGACAS334 (éxon 3) e anti-
sense 5422GAAGCGTGGGTTAAAGTGGAS23 (éxon 5) e
sense 272ACCTGCACCTGGAGTCTACC?291 (éxon 3) e
anti-sense AAGCCCTCTGCATGTCAAGT (intron 3),
respectivamente. Uma aliquota do produto amplificado
de 228 pb ou 170 pb proveniente de amostras de
cDNA ou DNA, respectivamente, foi diluida 1:3 em
formamida 95%, 60 mM NaOH, 10 mM EDTA, 0,1%
de bromofenol blue, 0,1% de xilene-cianol,
desnaturado a 95°C por 5 minutos. A migragdo di-
ferencial das fitas de cDNA (228 pb) e DNA (170 pb)
apos desnaturacdo foi obtida nas seguintes condicdes:
para amostras de cDNA a eletroforese foi realizada em
gel 0,8% MDE™ (FMC BioProducts, Rockland, ME,
USA) em solucdo TBE 0,6%, 180 V por 16 horas,
enquanto que para amostras de DNA a eletroforese foi
realizada em gel 0,7% MDE™ (FMC BioProducts)
contendo 10% de glicerol em solucdo de TBE 0,6%,
180V por 20 horas. Ap6s coloragdo do gel com
SYBR®Gold (Molecular Probes, Inc., Eugene, OR), o
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padrdo de migracdo das fitas de cDNA foi visualizado
usando um software ImageQuant acoplado a um
sistema de captura de imagem Typhoon 8600
(Molecular Dynamics) sensivel a SYBR.

Andlise estatistica

A distribuicdo dos gendtipos para o SNP T98P do
LGALS3 (AC, AA e CC) foi comparada entre os casos
de carcinoma papilifero, bécio multinodular e controle
usando teste x2. A hipdtese de uma associa¢do entre o
padrdo SNP e o risco de desenvolver tumor benigno
ou maligno foi testada pelo teste exato de Fisher,
usando um programa estatistico GraphPad V2. 0.5a.
Uma possivel associacdo entre fendtipo maligno e cada
um dos gendtipos (AC, AA, CC) foi calculada por
Odds Ratio (OR) com intervalo de confianca (IC) de
95%. Os valores de p< 0,05 foram considerados esta-
tisticamente significantes.

RESULTADOS

A andlise de SNPs em toda a extensdo da seqliéncia
codificadora de galectina-3 expressa em tecidos tumorais
benignos (n= 10) e malignos (n= 10) de tiréide humana,
mostrou a presenca dos SNPs P64H (éxon 3), T98P
(éxon 3), R183K (éxon 5) e Q201H (éxon 6), e auséncia
de SNPs nos cédons Y54H (éxon 3) (TT=1,0) e Q220X
(éxon 6) (CC= 1,0). Dentre os SNPs observados por
seqlienciamento, o cédon 98 apresentou grande variacdo
entre as freqgliéncias genotipicas (Benignos AC= 0,29,
AA= 0,71, CC= 0,00 vs. Malignos AC= 0,00, AA=
0,625, CC= 0,375), comparado aos cédons 64
(Benignos CA= 0,14, CC= 0,86, AA= 0,00 vs. Malignos
CA=0,00, CC=0,875, AA=0,125), 183 (Benignos GA=
0,09, GG= 0,82, AA= 0,09 vs. Malignos GA= 0,00, GG=
1,00, AA= 0,00) e 201 (Benignos AT= 0,09, AA= 0,91,
TT=0,00 vs. Malignos AT= 0,18, AA= 0,73, TT=0,09).

A anélise especifica do SNP T98P do LGALS3
foi avaliada em 55 pacientes com doenca tiroidiana
(BMN= 30 e CP= 25) e na populacdo controle (n=
45) por SSCP. O SNP T98P situa-se no éxon 3 do
gene da galectina-3 humana (346-nt, GenBank:
ABO006780), onde observamos uma transversao A—C
da primeira base no cdédon 98, resultando na subs-
tituicdo do aminoécido treonina (Thr) para uma pro-
lina (Pro) (figura 1). Este SNP foi observado tanto em
heterozigose (AC) quanto em homozigose para o
alelo A (AA) ou para o alelo C (CC). O padrdo de
migracdo das fitas de cDNA ou DNA com gendtipo
AC, AA e CC é mostrado na figura 1B e 1C. Em
linhagens celulares de carcinoma de tirdide, o gendtipo
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Figura 1. Polimorfismo T98P do LGALS3. A: Cromatograma
representativo do sequenciamento, mostrando a detecgéo
de ambas as bases adenina e citosina na posicao 1 do cédon
98 do LGALS3 (N), detecgéo apenas da base adenina (A) ou
apenas de citosina (C), respectivamente. B: Analise SSCP para
0 SNP T98P do LGALS3 em amostras de RNA. Gel
representativo do SSCP mostrando o padrao de migragao
das fitas de cDNA em uma amostra heterozigota (AC),
homozigota para o alelo A (AA) e homozigota para o alelo C
(CQC), respectivamente. C: Andlise SSCP para SNP T98P do
LGALS3 em amostras de DNA gendmico. Gel representativo
do SSCP mostrando o padrao de migracéo das fitas de DNA
em uma amostra heterozigota (AC), homozigota para o alelo
A (AA) e homorzigota para o alelo C (CC), respectivamente.

de NPA ¢é CC, enquanto TPC-1, WRO e ARO séo AC.
Em tecidos tiroidianos, o gendtipo de pacientes com
diagnostico de carcinoma papilifero foi AC em 68% dos
casos, AA em 20% e CC em 12% (tabelas 1 e 2, figura 2),
enquanto o gendtipo de pacientes com bdcio
multinodular foi AC em 67% dos casos, AA em 23% e CC
em 10% (tabelas 1 e 3, figura 2). Na populacéo controle,
o gendtipo foi AC em 60% dos casos analisados, AA em
24% e CC em 16% (tabela 1, figura 2). Considerando
estes resultados, ndo houve associagio significativa entre o
genotipo (AC, AA, CC) e o fendtipo de doenca benigna
ou maligna da tiréide quando comparado a populagdo
controle (x2= 0,801, p= 0,938). O risco relativo de de-
senvolver carcinoma papilifero de tirGide ndo foi as-
sociado ao gendtipo AA (OR= 0,722; 95% IC= 0,213 a
2,443; p= 0,764) nem CC (OR=0,681; 95% IC= 0,154
a 2,998; p= 0,728) quando comparado a populagdo con-
trole. Além disso, o risco relativo de desenvolver car-
cinoma papilifero também ndo foi associado ao genotipo
AA (OR=0,927;95% IC= 0,528 a 1,627; p= 1,000) nem
CC (RR= 1,081; 95% IC= 0,460 a 2,539; p= 1,000)
guando comparado & doenca tiroidiana benigna (BMN).
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Tabela 1. Distribuicéo genotipica do SNP 798P do LGALS3.
AC AA CcC
Populacéo controle (n= 45) 27 (60%) 11 (24%) 7 (16%)
Bécio multinodular (n= 30) 20 (67%) 7 (23%) 3 (10%)
Carcinoma papilifero (n= 25) 17 (68%) 5 (20%) 3 (12%)
Tabela 2. Dados clinicos e genétipo de pacientes com carcinoma papilifero.
Sexo ldade Metastase Tipo de SNP T98P
(anos) amostra
CP1 F 58 Nao cDNA AC
CP2 F 32 Sim cDNA AC
CP3 F 30 Nao cDNA AC
CP4 F 45 Nao cDNA AC
CP5 F 23 Nao cDNA AC
CP6 F 40 Nao cDNA CcC
CP7 M 43 Sim cDNA AC
CP 8 F 54 Nao cDNA AC
CP9 F 35 Nao cDNA AC
CP 10 F 60 Nao cDNA AC
CP11 F 42 Nao cDNA AA
CP 12 M 37 Sim cDNA AC
CP 13 F 80 Nao cDNA AA
CP 14 F 33 Nao cDNA AC
CP 15 M 32 Nao DNA CC
CP 16 F 70 Sim DNA AC
CP 17 F 30 Sim DNA AA
CP 18 F 42 Nao DNA AA
CP 19 F 42 Nao DNA AC
CP 20 F 45 Nao DNA AC
CP21 F 60 Nao DNA AC
CP 22 F 43 Nao DNA AC
CP 23 F 35 Nao DNA AA
CP 24 M 31 Nao DNA CcC
CP 25 F 46 Nao DNA AC
Feminino (F), Masculino (M), homozigoto para o alelo A (AA), homozigoto para o
alelo C (CC) e heterozigoto (AC).
1205 B AC
3 AA
100+ - : - ;
7 2 2
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2
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g
3 60
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40+
20+
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Figura 2. Distribuicdo genotipica do SNP T98P do LGALS3. O grafico mostra a dis-
tribuicdo dos gendtipos AC, AA e CC na populagao controle (CTR), e em pacientes
com diagndstico de bécio multinodular (BMN) e carcinoma papilifero (CP).
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Tabela 3. Dados clinicos e gendtipo de pacientes com bdcio multinodular.

Sexo Idade Tipo de amostra SNP T98P
(anos)
BMN 1 F 29 cDNA AC
BMN 2 F 33 cDNA AC
BMN 3 F 27 cDNA AC
BMN 4 F 34 cDNA AA
BMN 5 F 25 cDNA AC
BMN 6 F 24 cDNA cC
BMN 7 F 53 cDNA AC
BMN 8 F 47 cDNA AC
BMN 9 F 39 cDNA AC
BMN 10 F 66 cDNA AC
BMN 11 F 53 cDNA cC
BMN 12 F 32 cDNA AA
BMN 13 F 33 cDNA AC
BMN 14 F 31 cDNA AC
BMN 15 F 26 cDNA AC
BMN 16 F 44 cDNA AC
BMN 17 F 36 cDNA AC
BMN 18 F 51 cDNA AC
BMN 19 F 66 cDNA AC
BMN 20 F 50 cDNA AC
BMN 21 F 37 cDNA AC
BMN 22 M 43 DNA AA
BMN 23 F 31 DNA AA
BMN 24 F 46 DNA AC
BMN 25 F 80 DNA AA
BMN 26 F 36 DNA CcC
BMN 27 F 47 DNA AC
BMN 28 F 44 DNA AA
BMN 29 F 52 DNA AC
BMN 30 F 66 DNA AA

Feminino (F), Masculino (M), homozigoto para o alelo A (AA), homozigoto para o

alelo C (CC) e heterozigoto (AC).

DISCUSSAO

ApOs o seqUenciamento completo do genoma humano
foram identificados cerca de 1,4 milhGes de SNPs,
sendo que aproximadamente 60.000 estéo situados na
regido codificante dos genes (19). SNPs situados na
seqUiéncia codificadora podem afetar a funcdo ou a
eficiéncia da proteina e, assim, modular a resposta a
drogas e suscetibilidade a doencas (9,19). Neste
estudo, observamos que 0s SNPs nos cédons 64, 98,
183 e 201 do LGALSS estdo presentes em tumores
benignos e malignos de tirdide. Dentre estes, o SNP
do cbédon 98 apresentou uma maior variacdo
genotipica entre as amostras de tumores benignos e
malignos. O SNIP do codon 98 de galectina-3 ocasiona
a substituicdo do aminoécido prolina (ndo-polar) para
uma treonina (polar ndo-ibnico) no dominio N-
terminal da proteina. Alteracdo deste tipo, ndo-
conservativa, que acarreta na substituicdo de um
aminoécido por outro com propriedades quimicas
diferentes, apresenta uma maior probabilidade de pro-
duzir mudangas na estrutura e funcdo da proteina
(19). Embora a participacdo da regido N-terminal de
galectina-3 na sua funcdo biolégica ndo seja
totalmente compreendida, sugere-se que este dominio
seja responsavel pela localizacdo celular de galectina-3
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e um sitio de interacdo com outras proteinas,
modulando assim as multiplas fung6es de galectina-3
na célula (20). Por outro lado, ndo sabemos se 0 SNP
do codon 98 de galectina-3 tem relevancia estrutural e
funcional, pois a estrutura cristalografica do dominio
N-terminal de galectina-3 ndo esta determinada.

Em linhagens celulares de tiréide, o genotipo
para 0 SNP T98P do LGALS3 observado em NPA é
CC, enquanto os genétipos de TPC-1, WRO, ARO
sdo AC, sugerindo que ndo existe associagdo entre o
gendtipo e diferentes tipos histolégicos de carcinoma
tiroidiano. Além disto, o estudo de amostras de tecido
tiroidiano mostrou que a proporcdo de heterozigotos
e as frequéncias alélicas observadas nas amostras de
BMN (AC= 0,67, alelo A= 0,56 e alelo C= 0,44) e
carcinomas papiliferos (AC= 0,68, alelo A= 0,54, alelo
C= 0,46) sdo semelhantes as observadas na populacdo
controle (AC= 0,60, alelo A= 0,54, alelo C= 0,46).
Interessante notar que a proporcao de heterozigotos e
a freqliéncia alélica observada neste estudo sdo
semelhantes as observadas na populagdo norte-
americana de Utah, USA (AC= 0,517, alelo A= 0,525
e alelo C= 0,475) quando comparada a populagdo
japonesa de Tokyo, Japdo (AC= 0,386, alelo A= 0,580
e alelo C= 0,420), chinesa de Beijing, China (AC=
0,422, alelo A= 0,589 e alelo C=0,411), e africana da
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Nigéria, Africa (AC= 0,085, alelo A= 0,042 e alelo C=
0,958) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/
query.fcgi?cmd=Retrieve&db=Snp&dopt=
GEN&dlist_uids=4652, 15/12/2005).

Embora a fungdo de galectina-3 ndo esteja
totalmente compreendida, a expressao de galectina-3 foi
amplamente avaliada em neoplasias tiroidianas, sendo
considerada um promissor marcador molecular para
diferenciar lesdo folicular benigna de maligna (3-6). O
estudo de SNPs tem contribuido na identificacdo e
compreensdo de genes que influenciam o risco de
desenvolver cancer (9-15). Desta forma, SNP do
LGALS3 poderia estar implicado na predisposi¢do ou
génese do cancer de tiréide. Neste estudo, constatamos
gue ndo ha associagdo entre os diferentes gen6tipos do
SNP T98P do LGALS3 e o fenétipo de tumor benigno
ou maligno de tirdide. Entretanto, estudos adicionais
ainda sdo necessarios para estabelecer se outros SNPs
(P64H, R183K e Q201H) podem estar associados ao
cancer de tirdide. Além disto, a caracterizacdo da fungéo
de galectina-3 na tirdide, ainda desconhecida, podera
esclarecer a relevancia do SNP T98P no papel bioldgico
de galectina-3 na célula folicular tiroidiana.
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