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Resumo

Os glicoesfingolipidios (GSLs) sao importantes compo-
nentes da membrana celular, organizados em microdominios,
relacionados a receptores de membrana e comportamento
anti-social da célula neoplidsica como crescimento descontro-
lado, invasao e ocorréncia de metistases. Objetivo: Como a
expressao de GSLs no carcinoma espinocelular (CEC) é tema
pouquissimo estudado decidiu-se realizar estudo prospec-
tivo visando avaliar a expressio de GSLs no CEC do trato
aerodigestivo superior. Método: Coletou-se 33 amostras de
CEC e mucosa normal e GSLs extraidos e purificados por
cromatografia de fase reversa em coluna de C-18 e hidrélise
alcalina em metanol. Os GSLs foram quantificados por den-
sitometria das placas de cromatografia de alta resolucao em
camada delgada coradas com orcinol. Resultados: Observou-
se aumento significativo de GSLs no CEC (3,57pg/mg) em
comparacao a mucosa normal (1,92pg/mg), principalmente
do monosialogangliosideo (GM3), trihexosilceramida (CTH),
dihexosilceramida (CDH), globosideo (Gb4). A expressio de
monohexosilceramida (CMH) foi semelhante no CEC e na
mucosa normal. O aumento do GM3 no CEC foi demons-
trado por métodos imunoquimicos empregando-se MAb
DH2 (anti-GM3). Analisando-se os carboidratos do CMH por
cromatografia gasosa acoplado a espectrdmetro de massa
constatou-se que a mucosa normal expressa glucosilceramida
e o CEC glucosilceramida e galactosilceramida. Conclusao:
O aumento de GSLs no tecido tumoral pode representar al-
teracoes dos microdominios da membrana celular resultantes
do processo de transformacao maligna, responsdveis por uma
maijor intera¢do célula-célula e célula-matriz aumentando seu
potencial de infiltracao e metastase, possibilitando o emprego
dos GSLs e de MAbs no diagndstico e no tratamento do CEC,
a exemplo do que ocorre no melanoma.

Glycosphingolipid expression in
squamous cell carcinoma of the
upper aerodigestive tract
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Summary

lycosphingolipids are integral constituents of cellular
membrane, arranged in rafts, and with neoplasic cell anti-
social behavior, like uncontrolled cell growth, invasiveness,
and metastatic potential. Aim: However, there are few studies
about glycosphingolipids (GSL) expression in squamous
cell carcinoma (SCC). Since GSL are known to be tumor-
associated markers we decided to perform a prospective
study on the GSL profiles of SCC. Method: Specimens of
33 SCC and normal mucosa were obtained and GSLs were
extracted and purified by reverse-phase chromatography
on C18 column and alkaline hydrolysis in methanol. GSLs
were quantified using densitometry of orcinol-stained HPTLC
plates. Result: A significant increase of GSLs in SCC (3.57ng/
mg) was observed as compared to normal mucosa (1.92ng/
mg). In SCC, an increase of 2 to 3 times in the amounts of
CDH, CTH, Globoside, and GM3 was observed in comparison
to normal mucosa. The identification of GM3 as well as its
increased expression in SCC was confirmed unequivocally
by HPTLC immunostaining and indirect immunofluorescence
using MAb DH2 (anti-GM3). BY analyzing SCC and normal
mucosa CMHs by GC/MS, normal mucosa expresses
only glucosylceramide whereas SCC cells express both
glucosylceramide and galactosylceramide. Conclusion: The
increase in the amount of GSLs in tumor tissue may represent
changes of cell membrane microdomains resulting from the
malignant transformation process, which is responsible for
greater cell-cell or cell-matrix interaction thereby increasing
their potential for infiltration and metastasis.
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INTRODUCAO

Além de delimitar os limites das células, a mem-
brana celular exerce outras importantes funcoes, sendo
responsavel pela manutencio do gradiente iGnico, pela
comunica¢ao com outras células e com o meio externo por
meio de receptores transmembrana, localizados em areas
especializadas denominadas de microdominios®. Alteracoes
nos microdominios e seus componentes, dentre eles os
GSLs, estao relacionados ao processo de transformacao
maligna, tema bastante estudados principalmente em
melanoma, carcinoma de mama, colon e pulmio’.

A membrana celular € formada por dupla camada
lipidica e proteinas que se dispoem perpendicularmente,
atravessando total ou parcialmente os dois folhetos
lipidicos**. A maioria dos lipidios da membrana celular
sao fosfolipidios. Além dos fosfolipidios, moléculas de
colesterol e glicolipidios também sio encontradas em
grandes quantidades*® na membrana celular. Os glicoes-
fingolipidios (GSL) sao os glicolipidios mais abundantes
na membrana celular, sendo formados por molécula de
ceramida (esfingosina ligada a um 4dcido graxo) com
um ou mais residuos de actcar ligado ao seu carbono
primdrio’®, geralmente presentes em dreas especializadas
conhecidas como microdominios®. Esses microdominios,
ou lipid raft, sao dareas da membrana celular, formadas por
GSLs, colesterol e proteinas, funcionando como plataforma
onde algumas proteinas se fixam, permitindo atuarem em
conjunto e serem transportadas dentro da dupla camada
lipidica®”. Importantes funcdes celulares sdo atribuidas aos
microdominios, como moduladores da sinalizacio celular,
mediadores da adesdo celular e também por funcionarem
como antigenos®.

Hakomori afirma que os GSLs, dentre eles os gan-
gliosideos (GSLs com residuos de 4cido sidlico), tém a sua
expressao aumentada em tumores, devido as alteracoes
em sua glicosilacdo, observando, ao longo de seus 35 anos
de pesquisa, alteracoes na glicosilacao dos GSLs tanto in
vitro quanto in vivo'”.

Em melanomas estd bem demonstrada a glicosilacio
aberrante pela expressao do dissialogangliosideo (GD3),
gangliosideo expresso no melanoma e nao no melandcito.
Este gangliosideo esta relacionado com crescimento rapido
e, principalmente, com a forma indiferenciada e amelanoti-
ca do melanoma, funcionando como marcador tumoral'®!!,
Tumores malignos de colon, mama e pulmio também
possuem GSLs como marcadores tumorais, inclusive com
pesquisas em fase pré-clinica’>”. No melanoma, cujas
pesquisas estio em fase mais avancada, ja existem vacinas
produzidas com anticorpo monoclonal (MAb)I anti-GSLs
aprovadas para uso clinico no Canadé e Austrdlia'.

Porém, com relacio ao CEC da regido da cabeca e
pescoco e principalmente do trato aerodigestivo superior
existem poucos trabalhos mostrando a expressiao de GSLs

no processo de transformacio maligna ou diferenciacao do
CEC, apesar de um dos primeiros anticorpos desenvolvi-
dos contra GSLs identificar a LacCer do CEC""®. Somente
Bolot et al. (1998, 1999) avaliaram a expressio de GSLs
nas cé€lulas de carcinoma e de tecido normal da regiao da
cabeca e pescoco, porém estes trabalhos deixam duvidas
com relagao ao tipo histolégico e ao sitio anatdmico dos
tumores estudados.

Como a expressao de GSLs no CEC € tema pou-
quissimo estudado, decidiu-se realizar estudo prospectivo
visando avaliar a expressio de GSLs no CEC do trato
aerodigestivo superior.

METODO

Realizou-se estudo prospectivo em 33 amostras de
CEC do trato aerodigestivo superior e de mucosa nor-
mal desta regido de pacientes submetidos a tratamento
cirargico na disciplina de cirurgia de cabeca e pescoco
da UNIFESP-EPM, sendo 15 tumores de laringe, 9 de
orofaringe, 3 de hipofaringe e 6 de cavidade bucal. Nao
foi realizada distin¢ao com relacio a idade e ao género
dos pacientes.

O material coletado foi processado no laboratorio
de glicoesfingolipidios do Setor de Imunoquimica de
Glicoconjugados da Disciplina de Biologia Molecular do
Departamento de Bioquimica da Universidade Federal de
Sao Paulo - Escola Paulista de Medicina.

O material foi homogeneizado e os GSLs extraidos
com IPA/hexano/ H20 (55:20:25 v/v/v) por duas vezes e
uma vez com cloroférmio/metanol (2:1 v/v).

Ap6s a extracio, os GSLs foram purificados por
cromatografia de fase reversa em coluna de C-18 e hid-
rolise alcalina em metanol'®V. A quantificacio dos GSLs
foi realizada por densitometria das placas de HPTLC cora-
das com orcinol utilizando-se densitdmetro Shimadzu CS
9000 a 525nm, tendo como referéncia o padrao de GM3
(Sigma®) na concentracio de 0,1pgl7,18. Para melhor
visibilizar os gangliosideos, as placas foram coradas com
resorcinol. Os gangliosideos foram visibilizados como
manchas roxas".

Analisou-se a reatividade dos GSLs expressos ao
MADb DH2 (anti-GM3) por imunocoloracao das placas de
HPTLC e imunofluorescéncia indireta.

Com os GSLs identificados e quantificados foi
realizado o estudo estatistico, empregando-se o teste t-
independente, e andlise de varidncia (ANOVA) com nivel
de significincia de 5%.

Para identificacao dos residuos de actcar presentes
nas moléculas de CMH do CEC e da mucosa normal, o ma-
terial foi individualizado por HPTLC preparativa e a fracao
correspondente ao CMH foi derivatizada (metandlise, re-N-
acetilacao e trimetilsililacio) e analisada em cromatografo
gasoso CP-3800 acoplados ao espectrometro de massa
Quadrupole MS 1200L Varian® (GC/MS).
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O Comité de Etica e Pesquisa da Universidade
Federal de Sao Paulo analisou e aprovou a realizacao
deste estudo.

RESULTADOS

Analisando os dados obtidos, nao houve diferenca
nos tipos de GSLs expressos no CEC em comparacao com
a mucosa normal, os principais GSLs expressos foram GM3,
globosideo, CTH, CDH e CMH. No entanto, observou-se
incremento na expressao dos GSLs no CEC, sendo pos-
sivel ter idéia dessa diferenca analisando-se a intensidade
da coloracao das bandas de GSLs do CEC em relacido a
mucosa normal (Figura 1).

Verificou-se aumento significativo na expressio
dos GSLs no CEC em comparagdo a mucosa normal, para
esta comparacdo aplicou-se teste t-independente, onde
p>0,001 (Tabela 1).

Para determinar quais os GSLs que se encontram
significativamente aumentados no CEC aplicou-se o teste
ANOVA. O resultado deste teste estatistico mostrou ser sig-
nificante para todos os efeitos. Por meio de comparacoes
multiplas identificou-se que houve maior expressao de
todos 0os GSLs no CEC quando comparado a mucosa nor-
mal, exceto para o CMH (Grafico 1).

Outros gangliosideos como GM1 e GM2 também
foram expressos em algumas amostras de CEC, em quanti-
dades reduzidas.

A reatividade das células do CEC e mucosa do trato
aerodigestivo superior ao MAb DH2 (anti-GM3) ¢ demon-
strada por imunofluorescéncia indireta do inprint e por
imunocoloracao das placas de HPTLC. Nota-se a grande
diferenca na reatividade do GM3 expresso no CEC quando
comparado ao da mucosa normal do trato aerodigestivo
superior tanto a imunofluorescéncia indireta (Figuras
2), quanto a imunocoloracdo. Nao houve reatividade ao
MADb MEST-1 (anti B-galactofuronose), empregado como
anticorpo inespecifico, das células do CEC e da mucosa
normal.

Os residuos de actucar que compoem o CMH foram
analisados por meio do GC/MS, comparando-se o tempo
de retencdo dos padroes de glucose e galactose com os
tempos de retencdo obtidos do CMH do CEC e da mucosa
normal. Detectou-se por GC/MS a presenca de dois picos
para cada tipo de acuicar, que correspondem aos isdmeros
a e B de cada molécula, com tempo de retencio de 31,325
e 31,977 para a galactose (Gal), e 32,527 e 32,894 para a
glucose (Glc). Constatou-se que CEC expressa glucosilce-
ramida (GlcCer) e galactosilceramida (GalCer), enquanto
que a mucosa do trato aerodigestivo superior expressa
somente glucosilceramida. A GalCer encontrada no CEC
representa 35% das fracoes de CMH (Figura 3).
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CTH—— - ~
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GM3—— e

Origem

Padrao GM3 CEC Mucosa Padraéo GM3 Mucosa CEC

Figura 1. Lamina de HPTLC corada com orcinol/H2SO4. (esquerda)
e (direita) HPTLC corada com resorcino - Padrao - Padrao de GSLs
de eritrécitos. GM3 - Padrédo de GM3 (Sigma®). CEC - GSLs do CEC.
Mucosa normal - GSLs da mucosa normal.

Figura 2. Fotomicrografia de Imunofluorescéncia indireta onde per-
cebe-se a diferenca de reatividade das células de CEC em comparagao
com as células da mucosa normal ao MoAb DH2 (AntiGM3). - A. células
de CEC imunocoradas com DH2 (verde). B. células da mucosa normal
marcadas com DH2 (verde). C. nucleo das células de CEC coradas
com DAPI (azul). D. nucleo das células da mucosa normal coradas
com DAPI (azul).
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GM3 Globo CTH CDH CMH
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Grafico 1. Média da quantidade de GSL no CEC e mucosa do trato
aerodigestivo superior
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Figura 3. Espectometria de massa das moléculas de CMHs. Os
tragcados superiores (A e B) mostram a identificacdo dos residuos de
acUcar da fragdo do CMH da mucosa do trato aerodigestivo superior.
Os tracados C e D correspondem a identificagdo dos residuos de
acucar da fragao CMH do CEC. Gal - galactose Glc - glucose.

Figura 4. Esquema proposto da via de sintese dos GSLs para ex-
plicar o aumento da expressao dessas moléculas no CEC do trato
aerodigestivo superior. A maior atividade da lactosilceramida sintase
aumentaria a expressao do GM3, CTH e CDH e consequentemente
reduziria a oferta de Glc para sintese do GlcCer, necessitando as
células do CEC utilizar Gal para produzir GalCer e manter a estrutura
da membrana celular.

Figura 5. Média da quantidade de GSL no CEC e mucosa do trato
aerodigestivo superior.
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Figura 6. Média da quantidade de GSL no CEC e mucosa do trato
aerodigestivo superior.
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Figura 7. Média da quantidade de GSL no CEC e mucosa do trato
aerodigestivo superior.
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DISCUSSAO

As alteracoes na estrutura e expressao dos GSLs no
processo de crescimento celular, diferenciacao e transfor-
macao neoplasica € fato bem demonstrado na literatura,
sendo objeto de estudo ha décadas®®. Porém, com relacao
ao CEC da regiao da cabeca e pescoco e principalmente
do trato aerodigestivo superior, existem poucos trabalhos
mostrando a expressao de GSLs no processo de transfor-
macao maligna ou diferenciacao do CEC.

Os dois Gnicos artigos, de um mesmo grupo, que
avaliaram a expressio de GSLs nas células de carcinoma
comparando com o tecido normal da regiio da cabeca e
pescoco, deixam duavidas com relagio ao tipo histologico
e a0 sitio anatdmico dos tumores estudados; além disto,
o pequeno nimero de tumores estudados por este grupo,
somente seis casos, ndo representando a expressao de
GSLs no CEC de forma inequivoca?'*. Outra descricao
do pertfil de expressao de GSLs no CEC foi realizada ao
se estudar a expressio de GSLs durante o processo de
diferenciacio em linhagem de células de CEC da regiao
retromolar®.

Foi observado em nosso trabalho aumento signi-
ficativo na expressao dos GSLs totais no CEC do trato
aerodigestivo superior em relacio a mucosa normal,
principalmente devido ao aumento na expressao de GM3,
globosideo, CTH e CHD. O CMH ¢ a Gnica exce¢io, pois
se detectou quantidades similares no CEC e na mucosa
normal. Analisando os resultados descritos acima e a
via metabodlica de sintese dos gangliosideos pode-se
supor que a atividade da UDP-Gal: Glucosilceramidaf1-
4galactosiltrasnferase (lactosilceramida sintase), respon-
savel pela adicao de um residuo de galactose a GlcCer
transformando-o em CDH esteja aumentada devido ao
processo de transformac¢io neopldsica. Contribui para
esta hipdtese o fato de ter sido encontrado na fracio de
CMH tumoral GalCer, sugerindo que GalCer estaria sendo
sintetizada para a reposicao da GlcCer, mantendo desta
forma a estrutura da membrana celular (Figura 4).

O aumento dos GSLs totais e a presenca de CMH
na forma de GalCer também foi observado por Bolot et
al. (1998)*.

Confrontando a expressao de GSLs observados em
nosso trabalho com os dados apresentados na literatura,
as unicas diferencas encontradas foram a presenca de
GD3 observada por Tatsumura et al. (1988) e Bolot et al.
(1998)*22. E ao analisar a expressao de GSL em coletinea
de fragmentos de CEC da regiao da cabeca e pescoco
obtidos de seis pacientes, Bolot et al. (1999) encontraram
NAc-GM1 somente no CEC, em quantidades minimas?'.

Atribui-se a diferenca na expressao dos ganglioside-
os por noés verificados em comparagao aos descritos por
Bolot et al. (1998 e 1999) e Tatsumura et al. (1988), a dois
aspectos??:

1. Por acreditar ser mais representativo, decidiu-se
identificar e quantificar os GSLs em cada fragmento de
tecido obtido, ao invés de agrupar varios fragmentos de
tecido e analisa-los de forma Unica, como realizado por
Bolot et al. (1998 e 1999), ou do estudo de Tatsumura et al.
(1988) que empregaram linhagem de células de CEC*%,

2. Pode realmente haver diferenca na expressao
dos GSLs, pois sao bem demonstradas na literatura as
grandes diferencas existentes tanto no gendtipo quanto
no fendtipo do CEC, fato que impossibilitou até os dias
de hoje estabelecer marcadores tumorais confidveis para
uso clinico no CEC*%.

Chama atenc¢iao nos trabalhos de Bolot et al. (1998
e 1999), a quantidade de GD3, semelhante a do GM3, o
que reforca a hipotese de padrao distinto na expressao de
GSLs nos tumores estudados por estes autores, em relacao
a amostras analisadas em nosso estudo?"#.

Tatsumura et al. (1988) observaram em linhagem de
células de CEC (SqCC/Y1) cultivadas em meio de cultura
completo a expressio de GD3 reduzida. Somente com
o cultivo das células SQCC/Y1 em meio de cultura sem
soro foi detectado aumento significativo da expressiao de
GD3.

E curioso observar aumento do GM3 em tecidos
tumorais, pois o seu aumento estd associado a inibicao
do processo de crescimento celular. O GM3 inibe a auto-
fosforilacao dos receptores dos fatores de crescimento
epitelial®*?| e pode induzir a apoptose via Bcl-29. Outra
hipdtese, contrariando a explicacao anterior, é possibi-
lidade do GM3 atuar como um segundo mensageiro do
processo de regulacao do crescimento celular, no entanto,
sao ainda necessirios estudos mais detalhados para com-
provar o papel do GM3 no crescimento celular?.

A principal possibilidade de emprego dos GSLs
para auxiliar no diagndstico e tratamento de neoplasias
malignas baseia-se na alteracio da estrutura e/ou con-
formacao dos GSLs, mais precisamente dos residuos de
carboidratos dessas moléculas, possibilitando a producio
de MAb que reconhecem especificamente GSLs associados
a tumores.

No presente estudo, por haver expressao de GM3
tanto na mucosa quanto no CEC seria esperado uma rea-
tividade ao MAb DH2 proporcional a concentracao desse
GSLs em ambos os tecidos, porem isso nao foi observado
(Figuras 2). Acredita-se que a diferenca na reatividade do
GM3 justifica-se pela sua disposicao conformacional nos
microdominios quando expresso em maior quantidade.
Sabe-se, por exemplo, que o MAb M2590 (anti-GM3)
somente detecta GM3 em células onde ocorre grande
expressao de GSLs, e existe a tendéncia desse glicoconju-
gado em agrupar-se de forma distinta nos microdominios
quando ocorre aumento de sua expressao, aumentando
desta forma, a reatividade ao MAb M2590. Estes resultados
sugerem a necessidade de concentracio critica para uma
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interacio 6tima com MAb DH2.28

Como mencionado anteriormente ocorre aumento
da expressao do GM3 no crescimento celular, experimen-
talmente, observou-se o efeito inibitério de DH2 (anti-
GM3) no crescimento de células de melanoma in vivo e in
vitro®. Por outro lado verificou-se que ao adicionar GM3
em meio de cultura, ocorria uma inibicio do crescimento
celular. Esses resultados contribuiram para o desenvolvi-
mento de pesquisas experimentais e clinicas procurando
empregar GSLs e mAbs (anti-GSL) no diagndstico e trata-
mento de neoplasias malignas'. Como resultado, foram
produzidos mAbs especificamente dirigidos contra GSLs
e associados a diferentes tumores. Esses mAbs dirigidos
a GSLs associados a células tumorais tém sido utilizados
em exames citologicos e anatomopatologicos procurando
diferenciar lesdes benignas de tumores malignos'’. Apesar
de promissores, até o momento, o uso clinico dos GSLs
no diagnéstico e tratamento do cancer ainda ¢ restrito a
alguns tipos de tumores, como o melanoma?®**".

O emprego de GSLs como antigeno® em vacinas an-
ticAncer € uma possibilidade que tem despertado interesse
da comunidade cientifica nos dias atuais. Em um estudo
fase III, onde se empregou antigenos associados a carci-
noma de pulmao, obteve-se uma sobrevida de 70% contra
49% para estadios I e II em 5 anos*. O maior nimero de
vacinas anticancer foram desenvolvidas e testadas contra
células de melanoma, utilizando-se de mAbs anti-GM3,
GM2 e GD3. Outras vacinas foram produzidas contra
tumores como, por exemplo, de mama e de intestino,
porém, permanecem como ensaios clinicos.

Somente no Canadad e Austrdlia existem vacinas
anticancer para melanoma aprovadas para uso clinico,
onde pacientes ja com metdstase tiveram um aumento de
sobrevida de 25% para 50% em cinco anos. Apesar desses
resultados promissores, a maioria das vacinas anticancer
desenvolvidas até hoje permanecem como pesquisa, nao
sendo aprovadas pelas agéncias reguladoras norte-ameri-
cana (FDA) e européia para uso clinico'.

Portanto, as possibilidade de emprego dos GSLs
e de MAb que reconhecam estes GSLs para auxiliar no
diagndstico e no tratamento do CEC € promissora, a exem-
plo do melanoma, no entanto, sio necessarios trabalhos
estruturais e imunoquimicos de GSLs no CEC, bem como
nos diversos tumores que acometem a regiao da cabeca
€ Pescoco.

CONCLUSAO

Os resultados deste trabalho permitem concluir que
existe um significativo aumento na expressao de GSLs no
CEC do trato aerodigestivo superior quando comparado
com a mucosa normal da mesma regido. Esse aumento
de expressao ocorre principalmente em GM3, globosideo,
CTH, CDH e a hipotese principal da maior expressao em
processos de transformacio maligna estaria relacionada a

aumento na quantidade e atividade da Lactosilceramida
sintase.
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Correcgao das legendas das imagens
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Figura 1. Ladmina de HPTLC corada com orcinol/H2SO4. (esquerda)
e (direita) HPTLC corada com resorcinol. Padrao - Padrao de GSLs
de eritrécitos. GM3 - Padrao de GM3 (Sigma®). CEC - GSLs do CEC.
Mucosa - GSLs da mucosa normal.
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Grafico 1. Média da quantidade de GSL no CEC e mucosa do trato
aerodigestivo superior

Tabela 1. Relagao entre as quantidades médias de GSL totais no CEC
em relacao a mucosa normal do trato aerodigestivo superior

CEC Mucosa
Estatisticas ug GSL/mg ug GSL/mg Teste t (p)
Tecido Tecido
Média 3,57 1,92
Desvio-padrao 2,35 1,54 0,001 *
n 33 33

Figura 2a.

Figura 2c.
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Figura 2d.

Figura 2. Fotomicrografia de imunofluorecencia indireta onde percebe-
se a diferenga de reatividade das células de CEC em comparacdo com
as células da mucosa normal ao MoAb DH2 (AntiGM3).

A. células de CEC imunocoradas com DH2 (verde).

B. células da mucosa normal marcadas com DH2 (verde).

C. nlcleo das células de CEC coradas com DAPI (azul).

D. nucleo das células da mucosa normal coradas com DAPI (azul).
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Figura 3. Espectometria de massa dos CMHs.
Os tragados superiores (A e B) mostram a identificacdo dos residuos
de agucar da fragdo do CMH da mucosa do trato aerodigestivo supe-
rior. Os tragados C e D correspondem a identificacéo dos residuos de
agucar da fragdo CMH do CEC.

Gal - galactose, Glc — glucose

Figura 4. Esquema proposto da via de sintese dos gangliosideos
para explicar o aumento da expressao de GSLs no CEC do trato
aerodigestivo superior. A maior atividade da lactosilceramida sintase
aumentaria a expressao do GM3, CTH e CDH e consequentemente
reduziria a oferta de Glc para sintese do GlcCer necessitando as
células do CEC utilizar Gal para produzir GalCer e manter a estrutura
da membrana celular.
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