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GALECTINAS: UNA NUEVA FAMILIA DE PROTEINAS INVOLUCRADAS EN LA
REGULACION DE LA RESPUESTA INMUNE

IMPLICANCIAS EN PROCESOS INMUNOPATOLOGICOS*
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Resumen Las galectinas constituyen una familia de proteinas extremadamente conservadas a través de la
evolucion. En funcion de su propiedad de descifrar glicocddigos especificos, estas proteinas han
sido involucradas en un amplio espectro de eventos bioldgicos. Recientes avances han demostrado que estas
proteinas juegan un rol fundamental en procesos relacionados a la regulacion de la respuesta inmune, tales como
adhesion linfocitaria, crecimiento celular, produccién de citoquinas y regulaciéon de la muerte celular programa-
da. En el presente articulo se analizan las implicancias de esta familia de proteinas en des6rdenes autoinmunes,
inflamacion aguda y cronica, trastornos alérgicos, infecciones y enfermedades neoplasicas. La utilizacién de estas
proteinas endégenas y sus antagonistas en el diagnéstico y tratamiento de estas patologias abre un nuevo hori-
zonte en el campo de la inmunopatologia molecular.
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Abstract Galectins: a novel family of proteins involved in the regulation of the immune response.
Implications in immunopathological processes. Galectins have emerged as a new family of closely
related carbohydrate-binding proteins, which exert their functions by virtue of their ability to decipher glycocodes
on complex glycoconjugates. They have been implicated in different immunological processes, such as lymphocyte
adhesion, cytokine production, cell growth regulation, apoptosis and central and peripheral immune tolerance. In
the present article we analyze the implications of this protein family in different immune pathologies with up- or down-
regulated immune responses, such as autoimmune disorders, acute and chronic inflammation, allergic diseases,
infection and metastases. The use of recombinant galectins or their antagonists will have future implications in the
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diagnosis, prognosis and treatment of these diseases, widening the horizons of molecular immunopathology.
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Galectinas: proteinas que dilucidan
glicocddigos en azUcares especificos

Las galectinas constituyen una familia de proteinas ex-
tremadamente conservadas a través de la evolucion; que
participan en diversos eventos bioldgicos. Son capaces
de descifrar glicocadigos especificos en macromoléculas
complejas situadas en las membranas celulares o en la
matriz extracelular (MEC)* 22 a través de un dominio de
135 aminoacidos filogenéticamente intacto desde inver-
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tebrados inferiores a mamiferos, denominado dominio de
reconocimiento de carbohidratos (DRC)*?, el cual
interacciona con la estructura (Gal f1 -4 GIcNAc)n.
Hasta el presente, se han descripto 10 subfamilias de
galectinas localizadas en un amplio espectro de tejidos y
especies del reino animal que han sido clasificadas de
acuerdo a su estructura bioquimica (Tabla 1; Fig. 1).

* parte del trabajo experimental detallado en la seccion Galectinas
y cancer ha sido distinguido con el Premio Cherny al mejor trabajo de
la Sesién Interdisciplinaria durante la Reunién Anual de la Sociedad Ar-
gentina de Investigacion Clinica en Mar del Plata, noviembre 24,
2000. Dicho trabajo ha sido titulado: "Identificacion de galectina-1 como
uno de los principales factores Inmunosupresores producidos por cé-
lulas de melanoma: un nuevo mecanismo de evasion de la respuesta
Inmune" por Natalia Rubinstein, Luciana Molinero, Marcela Barrio, Laura
Bover, Inés Bravo, Norberto Zwirner, José Mordoh, Leonardo Fainbolm,
Gabriel Rabinovich, y realizado en colaboracién entre el Laboratorio de
Inmunogenética del Hospital de Clinicas José de San Martin y el Insti-
tuto de Investigaciones Bioquimicas Federico Leloir.
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TABLA 1

- Galectinas proto-type: incluyen galectinas 1, 2, 5, 7 y 10.
Estas proteinas se comportan como homodimeros
compuestos por dos DRC idénticos que reconocen
estructuras simples de carbohidratos disacaridicos, en el
contexto de glicoconjugados complejos. La mas estudiada
es galectina-1 (14.5 kDa), la cual ha sido identificada a
nivel de mudsculo cardiaco, neuronas motoras y sen-
soriales, rifién, placenta, cérnea, timo, bazo y ganglios
linfaticos™*

- Galectinas chimera-type: desempefian su funcién a través
de una interaccion dual. Contactan con carbohidratos a
través de su DRC situado en el dominio carboxi-terminal
y con otros ligandos, como polipéptidos y polinucleétidos,
a través de su dominio amino-terminal rico en prolina,
glicina y tirosina. El Gnico miembro de esta familia,
galectina-3 de 29 kDa (previamente conocida como
antigeno Mac-2 o proteina de union a Ig E), fue
identificado en macréfagos activados, basdfilos,
mastocitos y ciertas células tumorales*.

- Galectinas con secuencias repetitivas (tandem repeat-
type). exhiben DRC estructuralmente distintos, que les
confieren la propiedad de interaccionar con carbohidratos
disimiles. Este grupo incluye las galectinas-4, 6, 8 y 9.

En el presente articulo nos concentraremos bésica-
mente en los efectos bioldgicos de galectinas-1y —3 (Gal-
1y Gal-3).

Funcién de las galectinas: un misterio a
descubrir

Su amplia distribucién en la naturaleza y sus secuencias
aminoacidicas conservadas a través de la evolucion,
sugieren que estas proteinas podrian cumplir roles fisio-
I6gicos esenciales. Sin embargo, ratones knock out en
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los cuales se ha eliminado por recombinacién homdloga
los genes de Gal-1 y Gal-3, no presentan fenotipos dife-
rentes al de ratones normales; nacen, crecen y se re-
producen en forma normal®®.

No obstante, estas proteinas han sido involucradas
en fendmenos de inmunomodulacion™?, adhesién celu-
lar™ 12, regulacion del crecimiento®® 4, inflamacién?s,
embriogénesis?é, reproducciont’ 8, metastasis?®®, prolife-
racion®® 2! y splicing?®. La mayoria de estas funciones,
graficadas en la Fig. 2, han sido asignadas a Gal-1 y
Gal-3, de manera tal que la fisiologia del resto de estas
proteinas es aln tierra virgen para explorar. Se ha ob-
servado que estas proteinas de union a carbohidratos
ejercen sus efectos bioldgicos a través del reconocimien-
to de azucares especificos en ligandos intracelulares,
receptores de membrana y glicoproteinas extracelulares.
La ejecucioén de sus funciones varia en forma considera-
ble de acuerdo a su localizacion subcelular, la regulacion
temporal y espacial de su expresion, y el estado de acti-
vacién celular® 2, La concentracion intracelular de
galectinas en condiciones fisiolégicas es equivalente a
0.01 mM*, mientras que en situaciones patolégicas o de
stress los niveles ascienden hasta valores del rango de
0.1 mM. Se ha evaluado que la expresién de galectinas
se modifica drasticamente en respuesta a agentes
diferenciantes 2%, productos de genes oncosupresores y
oncogenes?, agentes inflamatorios®, activadores®: % e
infecciosos?.

En este articulo, analizaremos la participacion de es-
tas nuevas proteinas en distintos mecanismos de inicia-
cién, ejecucion y terminacion de la respuesta inmune.
Ademas, discutiremos su contribucion en enfermedades
por alteracion de la respuesta inmune normal, tales como
autoinmunidad, fenémenos atopicos, procesos infeccio-
S0s y neoplasias.

Regulacion del Crecimiento Proliferacion
Adhesién Celular
-1+ -+
\ +/-
Metistasis | GALECTINAS | ¥plicing
+ +
+ -[+ +
Reproduccion Inflamacion Embriogénesis

Figura 1.
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Rol de las galectinas en la maduracion intratimica

En las etapas tempranas de la vida, en los 6rganos
linfoides primarios (timo y médula dsea), ocurren una
serie de eventos e interacciones que determinan la pro-
duccion de células inmunocompetentes aptas para po-
blar los 6rganos periféricos. Aquellas células con capa-
cidad de reaccionar contra antigenos propios con alta
afinidad son seleccionadas negativamente por un me-
canismo apoptético. Este proceso se conoce como tole-
rancia inmunoldgica central, y durante muchos afios se
ha intentado dilucidar cémo se establece y regula dicho
estado.

En blsqueda de nuevas moléculas involucradas en
el proceso de seleccion negativa, Baum y col.?® identifi-
caron la presencia de Gal-1 en células epiteliales timicas.
Esta proteina interaccionaria con un grupo particular de
timocitos corticales inmaduros permitiendo su elimina-
cién selectiva y formando parte de la compleja maquina-
ria de generacion de tolerancia a nivel central”®. Se ha
observado que la Gal-1 sintetizada por células epiteliales
timicas se une con mayor afinidad a terminales
oligosacaridicos situados en timocitos corticales respecto
a aquellos situados a nivel de timocitos medulares. Se
han identificado dos subpoblaciones de timocitos parti-
cularmente susceptibles a la accion de Gal-1. El primero
corresponde a células inmaduras que aln no han atrave-
sado procesos de seleccion, y el segundo corresponde a
una subpoblacién seleccionada negativamente. De acuer-
do con estos resultados, Gal-1 producida por células
epiteliales timicas podria constituir la segunda sefial ne-
cesaria para la apoptosis mediada por la interaccién
del complejo péptido-complejo mayor de histocompati-
bilidad (CMH) con el receptor T (TcR) especifico en pro-
cesos de seleccion negativa. Efectivamente, Vespay col®
en un estudio reciente demostraron que Gal-1
sinergizaria la apoptosis mediada por el TcR durante la
seleccion del repertorio linfocitario.
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Rol de las galectinas en fenémenos de
inmunosupresion y apoptosis

La apoptosis es un mecanismo fisiol6gico cuyo objetivo
final es lograr la homeostasis en los tejidos del organis-
mo. Actualmente se ha descripto que diversos procesos
patoldgicos surgen por una disfuncion de los mecanis-
mos de regulacion de la maquinaria apoptotica de las
células®. El primer indicio de que Gal-1 podria estar aso-
ciada a la apoptosis fue provista por Goldstone y Lavin
en 1991, quienes demostraron un incremento en la trans-
cripcion del gen de Gal-1 durante la muerte celular in-
ducida por glucocorticoides®.

La segunda evidencia del rol de estas proteinas en
este proceso, fue su localizacion preferencial en sitios
inmunolégicamente privilegiados del organismo, tales
como placenta, retina® y testiculo34. En estos 6rganos,
multiples factores operan para asegurar una rapida eli-
minacion de células inflamatorias. En este sentido, la
apoptosis de células T inducida por Gal-1, constituiria
un mecanismo natural a través del cual seria posible pro-
teger del dafio tisular a los sitios méas vulnerables del or-
ganismo. Un ejemplo, seria su expresion aumentada
en placenta de primer trimestre. De acuerdo a lo postu-
lado, la presencia de esta proteina durante la etapa mas
sensible de la gestacion protegeria al feto del sistema
inmune materno!’. Ademas, la expresion de Gal-1 en
retina y cornea protegeria a este 6rgano sensorial del
efecto deletéreo de una respuesta inflamatoria.

En el laboratorio de Inmunologia de la Facultad de
Ciencias Quimicas de la UNC hemos identificado la pre-
sencia de Gal-1 a nivel de macréfagos peritoneales, cé-
lulas extremadamente versatiles, capaces de llevar a
cabo funciones esenciales en la inmunidad innata y
adaptativa®®. Agentes inflamatorios y activadores tales
como citoquinas, ésteres de forbol (PMA) y péptidos
quimiotacticos (fMLP) fueron capaces de modular su
expresion en este tipo celular® %, sugiriendo que esta
proteina podria jugar un papel fundamental en la modu-
lacion de la respuesta inmune. Esta proteina cumplié
con los criterios fundamentales de pertenencia a la fa-
milia de Gal tipo-12¢. El analisis de su funcionalidad, re-
vel6 que la Gal-1 producida por estas células, es capaz
de inducir la apoptosis de células T activadas?, a través
de su interaccién con el receptor CD45, particularmente
con la isoforma CD45R0 presente en linfocitos T activa-
dos y de memoria®*. De esta manera, Gal-1 se agrupa
junto al Fas ligando (CD95L) y al TNF-a en el conjunto
de mediadores involucrados en la muerte celular induci-
da por activacion o propicidio. Este fendmeno es crucial
para lograr la terminacién de una respuesta y el mante-
nimiento de la tolerancia periférica hacia clones poten-
cialmente autoagresivos presentes en el repertorio
linfocitario®e.
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Recientemente, se ha demostrado que la Gal-1 se
halla también incrementada a nivel de células T activa-
das®. Esta proteina actuaria como un factor autdcrino
negativo, inhibiendo la proliferacion de linfocitos T
efectores, mediante el bloqueo del ciclo celular de
linfocitos T en las fases S y G2/M®. Finalmente, la habi-
lidad de esta proteina de interaccionar con la isoforma
CD45R0, fue confirmada por el hallazgo reciente de que
la apoptosis mediada por Gal-1 requiere una enzima
especifica en la célula blanco con caracteristicas de
glicosiltransferasa encargada de transferir N-glicanos
presentes en la molécula CD45R0%. Recientemente, ex-
ploramos las sefiales intracelulares gatilladas por Gal-
1 al interaccionar con su receptor especifico, demos-
trando que esta proteina tiene capacidad de activar el
factor de transcripcion AP-1 y de modular la expresion
de Bcl-2%,

Por lo tanto y a partir de estos datos experimentales,
es posible concluir que galectina-1 posiblemente partici-
pe activamente en:

- la generacion de tolerancia central a través de la in-
duccién de apoptosis de timocitos corticales a nivel
del compartimiento timico.

- el mantenimiento de tolerancia periférica a nivel de
organos linfaticos secundarios y tejidos periféricos*.

- la preservacion de sitios inmunolégicamente privile-
giados tales como placenta, cornea, testiculo y tu-
mores.

Gal-1 y —3: un nuevo paradigma

Gal-3 reveld propiedades completamente antagdnicas
a las descriptas para Gal-1, respecto a la regulacion de
los mecanismos de muerte celular programada*. La
transfeccion del cDNA de Gal-3, en lineas de células T,
logré rescatar a las células de la apoptosis inducida por
Fas L. La vinculacién de esta proteina a un efecto pro-
tector de la apoptosis abre el camino hacia un nuevo
paradigma. Gal-1 y Gal-3 representarian una familia de
proteinas parecida a la de Bcl-2, en la cual los miem-
bros emparentados, no obstante la gran similitud en su
estructura primaria, presentan efectos antagénicos so-
bre los programas de muerte celular (ej: Bcl-2, Bel-xL vs
Bax, Bak) Asimismo, la interaccion entre Gal-1 y Gal-3
permitiria establecer un balance entre proliferacién, di-
ferenciacion y muerte celular. La existencia de este pa-
radigma ha sido también demostrada en placenta, un
sistema bioldgico en el cual co-existen ambas galectinas.
En este sistema, Gal-3; cuya expresion disminuye
marcadamente al final de la gestacion; revela propieda-
des mitogénicas y anti-apoptoticas, mientras que Gal-1;
cuya expresion se incrementa a lo largo del periodo
gestacional; muestra un efecto pro-apoptético sobre cé-
lulas T activadas'” 18, Estos efectos biolégicos fueron con-
trarrestados mutuamente en una mezcla natural de am-
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bas proteinas. En sintesis, el equilibrio entre Gal-1 y Gal-
3 podria extrapolarse a multiples situaciones fisiolégicas
y patoldgicas, tal como analizaremos a continuacion.

Galectinas en fendmenos de adhesion celular

La adhesion y migracion de células inflamatorias a tra-
vés de la membrana basal y la MEC es un proceso com-
plejo, constituido por multiples etapas y coordinado por
un amplio espectro de glicoproteinas, enzimas, qui-
mioquinas haptotacticas y citoquinas pro-inflamatorias®.
Las galectinas se secretan a este microambiente extra-
celular, en donde reconocen terminales oligosacaridicos
de poli-N-Acetil-lactosamina en componentes principa-
les de la MEC, tales como laminina® y fibronectina®. En
funcion del reconocimiento especifico de estas
glicoproteinas extracelulares, las galectinas han sido
postuladas como poderosos agentes moduladores de
las interacciones entre células y la MEC*.

Gal-1 reveld efectos antagonicos respecto a su ca-
pacidad de promover o inhibir la adhesion de células a la
MEC, dependiendo de la estirpe celular involucrada, su
estado de activacion y su estadio de diferenciacion. ¢ Cual
seré la clave para develar el enigma de estos efectos
antagoénicos? ¢ Quizés la variabilidad de glicoconjugados
especificos en diferentes tipos celulares; o el estado de
activacion celular? ¢0O tal vez los procesos fisiopatolo-
gicos asociados a los fenémenos de adhesién y migra-
cién? Seran necesarias futuras investigaciones para res-
ponder a estos interrogantes.

A través de una colaboracion con el laboratorio de
Inmunologia del Instituto Weizmann de Ciencias
(Rehovot, lIsrael), hemos demostrado que Gal-1
recombinante (en concentraciones inferiores al umbral
apoptotico critico) ejerce un efecto inhibitorio especifico
sobre la adhesion de células T activadas a la MEC y a
sus componentes individuales*?. Este efecto fue depen-
diente del DRC vy selectivo de acuerdo al sustrato de
adhesion (fibronectina > laminina> colageno-1V). La in-
vestigacion de los mecanismos involucrados en este efec-
to anti-adhesivo revelé una inhibicion de la re-organiza-
cion del citoesqueleto celular dependiente de actina y
bloqueo de la secrecion de citoquinas pro-inflamatorias
en el contexto de la MEC. Esto nos permite postular un
modelo hipotético de accion de Gal-1, en el cual se expli-
ca que ante una respuesta inmune exacerbada o episo-
dios inflamatorios, la Gal-1 seria secretada por células T,
macréfagos y células accesorias en concentraciones fi-
sioldgicas. Esta proteina se comportaria como un “puen-
te” uniendo con un extremo DRC glicoproteinas de la MEC
(fibronectina y laminina) y con el otro su contrarreceptor
en células T. Contribuiria a regular negativamente la ad-
hesion de células T activadas a la MEC y membranas
basales. Ahora bien, si este mecanismo no es suficiente
para restituir la homeostasis inmunoldgica, las citoquinas
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y otros agentes inflamatorios generarian un incremento
en la produccidn de esta proteina, cuya persistencia en
el medio extracelular desencadenaria inevitablemente la
traduccion de sefales de muerte y apoptosis de células
T activadas.

Participacion de galectina-1 en procesos
autoinmunes

La observacidn expuesta sobre el protagonismo de Gal-
1 en la induccion de tolerancia central y en el manteni-
miento de la tolerancia periférica*®, nos permitioé postular
la hip6tesis de que la apoptosis inducida por Gal-1 po-
dria ser de utilidad terapéutica en el tratamiento de en-
fermedades autoinmunes. Es decir, utilizar un mecanis-
mo enddgeno no inflamatorio para eliminar células T
efectoras y prevenir la expansion de clones dominantes
autoagresivos. En funcion de esta premisa decidimos
investigar el potencial terapéutico e inmunosupresor de
Gal-1 en la artritis inducida por colageno-II (AIC), mode-
lo experimental murino de artritis reumatoidea (AR), uti-
lizando estrategias de terapia génica y proteica. Duran-
te los dltimos afios se ha observado que en esta enfer-
medad autoinmune existe una desregulacion de los
mecanismos apoptoticos tanto de células sinoviales,
como de células T y macrofagos*. Como consecuencia
de la interaccion entre factores genéticos y ambienta-
les, en estos individuos se genera una enfermedad
inflamatoria caracterizada por hiperplasia de la membra-
na sinovial y activacion de células T artritogénicas, que
perpetdan la cascada de citoquinas pro-inflamatorias
(TNF-a, IL-1B e IL-6) y enzimas con caracteristicas de
metaloproteinasas, que concluyen finalmente en la des-
truccion de las articulaciones y erosion de cartilago y
hueso*. En base a las observaciones expuestas nues-
tra hipétesis de trabajo fue la siguiente: el restableci-
miento del control de la apoptosis tanto en la sinovia
artritica como en células T efectoras, seria de suma uti-
lidad para la intervencién en esta patologia autoinmune.
Efectivamente, la Gal-1 revel6 un claro efecto terapéuti-
co sobre la patologia artritica al utilizar protocolos de
terapia génica y proteica® *’. Logrd suprimir las manifes-
taciones clinicas, histopatoldgicas e inmunolégicas de
la artritis, utilizando durante 12 dias, dosis diarias de
Gal-1 recombinante. Ademas, se observo una reduccion
marcada de los niveles de anticuerpos anti-Cll y una
desviacion hacia una respuesta del tipo Th2. Esta des-
viacion se verificé a través del incremento en la produc-
cién de IL-5 y disminucion de IFN-y en sobrenadantes
de cultivos de linfocitos T provenientes de ganglios
linfaticos de ratones sometidos a terapia génica, del in-
cremento en los niveles de IgG1 anti-colageno Il y la
reduccion en los niveles de 1gG2a en suero de animales
tratados. La investigacién de los mecanismos mole-
culares involucrados en tal accion terapéutica revel6 que
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los linfocitos T de animales tratados con Gal-1 presenta-
ron mayor susceptibilidad a la apoptosis inducida por
activacion® 4, El efecto supresor de Gal-1 y la ausencia
de toxicidad observada en el modelo de AIC, plantea la
posibilidad de la aplicacién terapéutica de la Gal-1
recombinante o su transferencia génica en el tratamien-
to de la AR?*; teniendo en cuenta los procedimientos cli-
nicos y las pautas bioéticas de las practicas de la medi-
cina. Si nuestra hipétesis de trabajo se verifica, la expre-
sion disminuida de esta proteina en la sinovia artritica,
tendria como consecuencia directa modificar el nivel de
apoptosis, disminuyendo la sobrevida de células T
artritogénicas. Este efecto terapéutico e inmuno-supre-
sor sobre una enfermedad autoinmune ha sido reciente-
mente confirmado por Santucci y col.'°, quienes revela-
ron que Gal-1 ejerce un efecto inmunosupresor sobre la
hepatitis autoinmune. Este efecto se llevd a cabo por
deplecién selectiva de linfocitos T autorreactivos por un
mecanismo Fas-independiente.

Rol de Gal-1 en procesos inflamatorios

La posibilidad de que las galectinas puedan ser relevan-
tes en el contexto de procesos inflamatorios fue sugeri-
da por primera vez para Gal-3, la cual fue descripta como
un antigeno de diferenciacion (Mac-2) sobre la superfi-
cie de macréfagos peritoneales estimulados con
tioglicolato, un potente agente inflamatorio®. Esta ob-
servacién es concordante con nuestros hallazgos res-
pecto a la regulacién diferencial de la expresion de Gal-
1 en macréfagos residentes, inflamatorios y activados
%, En episodios agudos, se ha observado que la Gal-3
posee la capacidad de activar la enzima NADPH oxidasa
y de esta manera estimular la generacion de radicales
superodxido e inducir el estallido respiratorio en neu-
trofilos®. Recientemente, Karlsson y col.5! extendieron
estos resultados concluyendo que la Gal-3 posee la ca-
pacidad de activar el estallido respiratorio sdlo en
neutrofilos provenientes de exudados inflamatorios que
ya han experimentado procesos de extravasacion y
diapédesis. El rol de estas proteinas en la inflamacién
ha sido recientemente evaluado en ratones knock out
para la Gal-3 frente a un desafio inflamatorio en un mo-
delo de peritonitis aguda®. Después de cuatro dias de la
inyeccion de tioglicolato, los ratones que tenian anulada
por recombinacion homdéloga, la expresion del gen de
Gal-3 presentaron una marcada reduccion en el nimero
de leucocitos infiltrantes.

Recientemente hemos proporcionado las primeras
evidencias acerca del rol de la Gal-1 en la inmunidad
innata y en la respuesta inflamatoria aguda®®. Esta pro-
teina fue capaz de inhibir especificamente el edema
generado por metabolitos del 4cido araquidonico luego
de la administracion de la enzima fosfolipasa A, (PLA))
in vivo (test de edema de la pata). Este efecto se repro-
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dujo utilizando esquemas de pre-inyeccion y co-inyec-
cién de Gal-1 con el agente inflamatorio. Sin embargo, la
inyeccion de esta proteina no generé cambios respecto
al edema inducido por histamina, demostrando la selecti-
vidad de este efecto. El andlisis histopatolégico reveld
una reduccion significativa del infiltrado inflamatorio cuan-
do la Gal-1 fue administrada previo a la inyeccion de PLA,.
Este fendmeno fue evidenciado por reduccion en la
extravasacion de neutrofilos y disminucion marcada de
la degranulacién de mastocitos. Este efecto anti-infla-
matorio de Gal-1 fue confirmado a través de ensayos in
vitro. En este sentido, esta proteina fue capaz de inhibir
la movilizacién de acido araquidénico y la produccion de
prostaglandina E, de macrofagos activados. Estos re-
sultados sugieren que el efecto de Gal-1 se verifica a
nivel de elementos solubles y celulares de la cascada
inflamatoria.

Galectinas en fenémenos alérgicos

La Gal-3 fue descripta por primera vez como una protei-
na de unién a Ig E (eBP)2. Esta observacién sugirié que
podria cumplir un rol importante en fenémenos alérgicos.
Recientemente, Cortegano y col.5® demostraron la ca-
pacidad de Gal-3 de inhibir en forma especifica la trans-
cripcion del gen de IL-5 en eosindfilos y en lineas de
células T especificas para alergenos, promoviendo una
desviacion hacia una respuesta Thl. Se ha demostrado
que la interaccion de Gal-3 con el receptor para Ig G tipo
Il (FcyRIl 6 CD32) permite silenciar la actividad del pro-
motor de IL-5, citoquina clave en el cambio de isotipo
hacia Ig E®. Este efecto seria atractivo en el tratamiento
de procesos alérgicos que presentan un perfil Th2 pre-
dominante. Como comentamos en la seccion anterior,
Gal-1 reveld un efecto opuesto promoviendo una des-
viacién de la respuesta inmunolégica hacia un perfil Th2,
aumentando los niveles de IL-5 y disminuyendo la con-
centracion de IFN- y e IL-2. Bajo estas circunstancias y
en funcion de estas respuestas antagénicas, podriamos
extender el paradigma existente entre Gal-1 y Gal-3 al
balance Thl/ Th2.

Efecto de las galectinas frente a procesos
infecciosos

En virtud de la capacidad de la Gal-1 para regular la
respuesta inmune ante estimulos inflamatorios decidi-
mos explorar su rol en infecciones. Seleccionamos para
ello la enfermedad de Chagas, enfermedad endémica
en Latinoamérica, que surge de la infeccion por el proto-
zoario Trypanosoma cruzi. Luego de la infeccion experi-
mental con este parasito, se observé un incremento en
los niveles de Gal-1 en macréfagos y en células B infec-
tadas. La expresion de esta proteina enddgena en célu-
las B de animales infectados alcanzé sus niveles maxi-
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mos cuando estas células fueron expuestas a la accién
de estimulos especificos a través del receptor especifi-
co (BCR)y CD40. Por otro lado, diferentes parametros
correspondientes a la inmunopatogenia de la enferme-
dad se vieron modificados tras la exposicion in vitro de
estas células a la accion de Gal-1. Finalmente, encon-
tramos un incremento de los niveles de autoanticuerpos
tipo Ig E anti-Gal-1 en sueros de pacientes correspon-
dientes al periodo agudo de la enfermedad de Chagas,
mientras que los niveles de Ig G anti-Gal-1 aumentaron
en el periodo crénico en forma directamente proporcio-
nal a la severidad del dafio cardiaco durante la patolo-
gia. La presencia de estos autoanticuerpos se corre-
lacion6 en forma directa con los niveles de expresion de
esta proteina en musculo cardiaco de individuos infec-
tados por este protozoario®.

Influencia de las galectinas en la generacion de
metastasis

Observaciones realizadas durante estos ultimos afios
sugieren que la expresion incrementada de galectinas
1, 2, 3, 4y 7 a nivel de células tumorales tiene una rela-
cion directa con el grado de invasividad y metastasis de
ciertos tumores, tales como astrocitoma, tiroides, carci-
noma de cabeza y cuello y tumores de colon®® 565° En
este sentido es posible especular que la expresién de
estas proteinas (particularmente Gal-1 y -3) a nivel de
células tumorales podria controlar el umbral apoptético
de estas células, al igual que lo hacen los genes de la
familia bcl-2. Por otro lado, recientes evidencias definen
a un tumor como un sitio inmunoprivilegiado capaz de
evadir la respuesta inmune®. De este modo la expre-
sion regulada de Gal-1 a nivel de células tumorales de
acuerdo a su potencial metastasico, podria estar aso-
ciada a un mecanismo de evasion de la respuesta inmu-
ne. Finalmente, la hipotesis de Gal-3 como factor de cre-
cimiento y proliferacion fue sustentada por los estudios
de Gaudin y col.?%, quienes demostraron un incremento
significativo en la expresion de esta proteina, luego de
la transfeccion de oncogenes y una marcada disminu-
cién cuando el gen introducido fue el correspondiente a
la proteina oncosupresora p53. Actualmente, parte de
nuestro proyecto de investigacion se halla focalizado a
dilucidar el rol de galectinas en procesos tumorales y de
metastasis en diversos sistemas experimentales.

Perspectivas Futuras: aplicaciones diagndsticas y
terapéuticas

La identificacion de galectinas en vertebrados inferiores
data su existencia a mas de 800 millones de afios, sugi-
riendo que estas proteinas podrian cumplir roles esen-
ciales para la vida? 5. El esclarecimiento de las funcio-
nes que cumplen estas proteinas nos permitira aplicar
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estos conocimientos al diagnostico, prondstico y trata-
miento de desdrdenes autoinmunes, infecciones, reac-
ciones alérgicas, procesos inflamatorios y fendmenos de
diseminacion tumoral, mediante la utilizaciéon de
galectinas recombinantes, transferencia de genes con
fines terapéuticos, utilizacion de antagonistas y
anticuerpos neutralizantes.
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La vie n'est de soi ni bien ni mal: c'est la place du bien et du mal selon que vous la leur faites.

La vida en si no es ni bien ni mal: sera lugar del bien o del mal segin como lo haga.

Montaigne (1533-1592)
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