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Resumen Las galectinas constituyen una familia de proteínas extremadamente conservadas a través de la
evolución. En función de su propiedad de descifrar glicocódigos específicos, estas proteínas han

sido involucradas en un amplio espectro de eventos biológicos. Recientes avances han demostrado que estas
proteínas juegan un rol fundamental en procesos relacionados a la regulación de la respuesta inmune, tales como
adhesión linfocitaria, crecimiento celular, producción de citoquinas y regulación de la muerte celular programa-
da. En el presente artículo se analizan las implicancias de esta familia de proteínas en desórdenes autoinmunes,
inflamación aguda y crónica, trastornos alérgicos, infecciones y enfermedades neoplásicas. La utilización de estas
proteínas endógenas y sus antagonistas en el diagnóstico y tratamiento de estas patologías abre un nuevo hori-
zonte en el campo de la inmunopatología 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
diagnosis, prognosis and treatment of these diseases, widening the horizons of molecular immunopathology.
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tebrados inferiores a mamíferos, denominado dominio de
reconocimiento de carbohidratos (DRC)1,2, el cual
interacciona con la estructura (Gal β1→4 GlcNAc)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 bioquímica (Tabla 1; Fig. 1).

Galectinas: proteínas que dilucidan
glicocódigos en azúcares específicos

Las galectinas constituyen una familia de proteínas ex-
tremadamente conservadas a través de la evolución; que
participan en diversos eventos biológicos. Son capaces
de descifrar glicocódigos específicos en macromoléculas
complejas situadas en las membranas celulares o en la
matriz extracelular (MEC)1, 2, 3 a través de un dominio de
135 aminoácidos filogenéticamente intacto desde inver-

* Parte del trabajo experimental detallado en la sección Galectinas
y cáncer ha sido distinguido con el Premio Cherny al mejor trabajo de
la Sesión Interdisciplinaria durante la Reunión Anual de la Sociedad Ar-
gentina de Investigación Clínica en Mar del Plata, noviembre 24,
2000. Dicho trabajo ha sido titulado: "Identificación de galectina-1 como
uno de los principales factores Inmunosupresores producidos por cé-
lulas de melanoma: un nuevo mecanismo de evasión 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 colaboración entre el Laboratorio de
Inmunogenética del Hospital de Clínicas José de San Martín y el Insti-
tuto de Investigaciones Bioquímicas Federico Leloir.
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los cuales se ha eliminado por recombinación homóloga
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 normal5,6.

No obstante, estas proteínas han sido involucradas
en fenómenos de inmunomodulación7-10, adhesión celu-
lar11, 12, regulación del crecimiento13, 14, inflamación15,
embriogénesis16, reproducción17, 18, metástasis19, prolife-
ración20, 21 y splicing22. La mayoría de estas funciones,
graficadas en la Fig. 2, han sido asignadas a Gal-1 y
Gal-3, de manera tal que la fisiología del resto de estas
proteínas es aún tierra virgen para explorar. Se ha ob-
servado que estas proteínas de unión a carbohidratos
ejercen sus efectos biológicos a través del reconocimien-
to de azúcares específicos en ligandos intracelulares,
receptores de membrana y glicoproteínas extracelulares.
La ejecución de sus funciones varía en forma considera-
ble de acuerdo a su localización subcelular, la regulación
temporal y espacial de su expresión, y el estado de acti-
vación celular1, 2. La concentración intracelular de
galectinas en condiciones fisiológicas es equivalente a
0.01 mM4, mientras que en situaciones patológicas o de
stress los niveles ascienden hasta valores del rango de
0.1 mM. Se ha evaluado que la expresión de galectinas
se modifica drásticamente en respuesta a agentes
diferenciantes 23, productos de genes oncosupresores y
oncogenes24, agentes inflamatorios25, activadores25, 26 e
infecciosos27.

En este artículo, analizaremos la participación de es-
tas nuevas proteínas en distintos mecanismos de inicia-
ción, ejecución y terminación de la respuesta inmune.
Además, discutiremos su contribución en enfermedades
por alteración de la respuesta inmune normal, tales como
autoinmunidad, fenómenos atópicos, procesos infeccio-
sos y neoplasias.

TABLA 1

- Galectinas proto-type: incluyen galectinas 1, 2, 5, 7 y 10.
Estas proteinas se comportan como homodímeros
compuestos por dos DRC idénticos que reconocen
estructuras simples de carbohidratos disacarídicos, en el
contexto de glicoconjugados complejos. La más estudiada
es galectina-1 (14.5 kDa), la cual ha sido identificada a
nivel de músculo cardíaco, neuronas motoras y sen-
soriales, riñón, placenta, córnea, timo, bazo y ganglios
linfáticos1-4.

- Galectinas chimera-type: desempeñan su función a través
de una interacción dual. Contactan con carbohidratos a
través de su DRC situado en el dominio carboxi-terminal
y con otros ligandos, como polipéptidos y polinucleótidos,
a través de su dominio amino-terminal rico en prolina,
glicina y tirosina. El único miembro de esta familia,
galectina-3 de 29 kDa (previamente conocida como
antígeno Mac-2 o proteína de unión a Ig E), fue
identificado en macrófagos activados, basófilos,
mastocitos y ciertas células tumorales1-4.

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

Figura 1.
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En el presente artículo nos concentraremos básica-
mente en los efectos biológicos de galectinas-1 y –3 (Gal-
1 y Gal-3).

Función de las galectinas: un misterio a
descubrir

Su amplia distribución en la naturaleza y sus secuencias
aminoacídicas conservadas a través de la evolución,
sugieren que estas proteínas podrían cumplir roles fisio-
lógicos esenciales. Sin embargo, ratones knock out en
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Rol de las galectinas en fenómenos de
inmunosupresión y apoptosis

La apoptosis es un mecanismo fisiológico cuyo objetivo
final es lograr la homeostasis en los tejidos del organis-
mo. Actualmente se ha descripto que diversos procesos
patológicos surgen por una disfunción de los mecanis-
mos de regulación de la maquinaria apoptótica de las
células31. El primer indicio de que Gal-1 podría estar aso-
ciada a la apoptosis fue provista por Goldstone y Lavin
en 1991, quienes demostraron un incremento en la trans-
cripción del gen de  Gal-1 durante la muerte celular in-
ducida por glucocorticoides32.

La segunda evidencia del rol de estas proteínas en
este proceso, fue su localización preferencial en sitios
inmunológicamente privilegiados del organismo, tales
como placenta17, retina33 y testículo34. En estos órganos,
múltiples factores operan para asegurar una rápida eli-
minación de células inflamatorias. En este sentido, la
apoptosis de células T inducida por Gal-1, constituiría
un mecanismo natural a través del cual sería posible pro-
teger del daño tisular a los sitios más vulnerables del or-
ganismo. Un ejemplo, sería su expresión aumentada
en placenta de primer trimestre. De acuerdo a lo postu-
lado, la presencia de esta proteína durante la etapa más
sensible de la gestación protegería al feto del sistema
inmune materno17. Además, la expresión de Gal-1 en
retina y córnea protegería a este órgano sensorial del
efecto deletéreo de una respuesta inflamatoria.

En el laboratorio de Inmunología de la Facultad de
Ciencias Químicas de la UNC hemos identificado la pre-
sencia de Gal-1 a nivel de macrófagos peritoneales, cé-
lulas extremadamente versátiles, capaces de llevar a
cabo funciones esenciales en la inmunidad innata y
adaptativa25. Agentes inflamatorios y activadores tales
como citoquinas, ésteres de forbol (PMA) y péptidos
quimiotácticos (fMLP) fueron capaces de modular su
expresión en este tipo celular25, 26, sugiriendo que esta
proteína podría jugar un papel fundamental en la modu-
lación de la respuesta inmune. Esta proteína cumplió
con los criterios fundamentales de pertenencia a la fa-
milia de Gal tipo-126. El análisis de su funcionalidad, re-
veló que la Gal-1 producida por estas células, es capaz
de inducir la apoptosis de células T activadas26, a través
de su interacción con el receptor CD45, particularmente
con la isoforma CD45R0 presente en linfocitos T activa-
dos y de memoria35. De esta manera, Gal-1 se agrupa
junto al Fas ligando (CD95L) y al TNF-α en el conjunto
de mediadores involucrados en la muerte celular induci-
da por activación o propicidio. Este fenómeno es crucial
para lograr la terminación de una respuesta y el mante-
nimiento de la tolerancia periférica hacia clones poten-
cialmente autoagresivos presentes en el repertorio
linfocitario36.

Proto-Type

                       Chimera-Type

                       Tandem repeat-Type

Figura 2.

Rol de las galectinas en la maduración intratímica

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

En búsqueda de nuevas moléculas involucradas en
el proceso de selección negativa, Baum y col.28 identifi-
caron la presencia de Gal-1 en células epiteliales tímicas.
Esta proteína interaccionaría con un grupo particular de
timocitos corticales inmaduros permitiendo su elimina-
ción selectiva y formando parte de la compleja maquina-
ria de generación de tolerancia a nivel central29. Se ha
observado que la Gal-1 sintetizada por células epiteliales
tímicas se une con mayor afinidad a terminales
oligosacarídicos 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 acción de Gal-1. El primero
corresponde a células inmaduras que aún no han atrave-
sado procesos de selección, y el segundo corresponde a
una subpoblación seleccionada negativamente. De acuer-
do con estos resultados, Gal-1 producida por células
epiteliales tímicas podría constituir la segunda señal ne-
cesaria para la apoptosis mediada por la interacción
del complejo péptido-complejo mayor de histocompati-
bilidad (CMH) con el receptor T (TcR) específico en pro-
cesos de selección negativa. Efectivamente, Vespa y col30

en un estudio reciente demostraron que Gal-1
sinergizaría la apoptosis mediada por el TcR durante la
selección del repertorio linfocitario.
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Recientemente, se ha demostrado que la Gal-1 se
halla también incrementada a nivel de células T activa-
das37. Esta proteína actuaría como un factor autócrino
negativo, inhibiendo la proliferación de linfocitos T
efectores, mediante el bloqueo del ciclo celular de
linfocitos T en las fases S y G2/M38. Finalmente, la  habi-
lidad de esta proteína de interaccionar con la isoforma
CD45RO, fue confirmada por el hallazgo reciente de que
la apoptosis mediada por Gal-1 requiere una enzima
específica en la célula blanco con características de
glicosiltransferasa encargada de transferir N-glicanos
presentes en la molécula CD45R039. Recientemente, ex-
ploramos las señales intracelulares gatilladas por Gal-
1 al interaccionar con su receptor específico, demos-
trando que esta proteína tiene capacidad de activar el
factor de transcripción AP-1 y de modular la expresión
de Bcl-240.

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

ducción de apoptosis de timocitos corticales a nivel
del compartimiento tímico.

- el mantenimiento de tolerancia periférica a nivel de
órganos linfáticos secundarios y tejidos periféricos41.

- la preservación de sitios inmunológicamente privile-
giados tales como placenta, córnea, testículo y tu-
mores.

Gal-1 y –3: un nuevo paradigma

Gal-3 reveló propiedades completamente antagónicas
a las descriptas para Gal-1, respecto a la regulación de
los mecanismos de muerte celular programada42. La
transfección del cDNA de Gal-3, en líneas de células T,
logró rescatar a las células de la apoptosis inducida por
Fas L. La vinculación de esta proteína a un efecto pro-
tector de la apoptosis abre el camino hacia un nuevo
paradigma. Gal-1 y Gal-3 representarían una familia de
proteínas parecida a la de Bcl-2, en la cual los miem-
bros emparentados, no obstante la gran similitud en su
estructura primaria, presentan efectos antagónicos so-
bre los programas de muerte celular (ej: Bcl-2, Bcl-xL vs
Bax, Bak) Asimismo, la interacción entre Gal-1 y Gal-3
permitiría establecer un balance entre proliferación, di-
ferenciación y muerte celular. La existencia de este pa-
radigma ha sido también demostrada en placenta, un
sistema biológico en el cual co-existen ambas galectinas.
En este sistema, Gal-3; cuya expresión disminuye
marcadamente al final de la gestación; revela propieda-
des mitogénicas y anti-apoptóticas, mientras que Gal-1;
cuya expresión se incrementa a lo largo del período
gestacional; muestra un efecto pro-apoptótico sobre cé-
lulas T activadas17, 18. Estos efectos biológicos fueron con-
trarrestados mutuamente en una mezcla natural de am-

bas proteínas. En síntesis, el equilibrio entre Gal-1 y Gal-
3 podría extrapolarse a múltiples situaciones fisiológicas
y patológicas, tal como analizaremos a continuación.

Galectinas en fenómenos de adhesión celular

La adhesión y migración de células inflamatorias a tra-
vés de la membrana basal y la MEC es un proceso com-
plejo, constituido por múltiples etapas y coordinado por
un amplio espectro de glicoproteínas, enzimas, qui-
mioquinas haptotácticas y citoquinas pro-inflamatorias45.
Las galectinas se secretan a este microambiente extra-
celular, en donde reconocen terminales oligosacarídicos
de poli-N-Acetil-lactosamina en componentes principa-
les de la MEC, tales como laminina11 y fibronectina46. En
función del reconocimiento específico de estas
glicoproteínas extracelulares, las galectinas han sido
postuladas como poderosos agentes moduladores de
las interacciones entre células y la MEC11.

Gal-1 reveló efectos antagónicos respecto a su ca-
pacidad de promover o inhibir la adhesión de células a la
MEC, dependiendo de la estirpe celular involucrada, su
estado de activación y su estadío de diferenciación. ¿Cuál
será la clave para develar el enigma de estos efectos
antagónicos? ¿Quizás la variabilidad de glicoconjugados
específicos en diferentes tipos celulares; o el estado de
activación celular? ¿O tal vez los procesos fisiopatoló-
gicos asociados a los fenómenos de adhesión y migra-
ción? Serán necesarias futuras investigaciones para res-
ponder a estos interrogantes.

A través de una colaboración con el laboratorio de
Inmunología del Instituto Weizmann de Ciencias
(Rehovot, Israel), hemos demostrado que Gal-1
recombinante (en concentraciones inferiores al umbral
apoptótico crítico) ejerce un efecto inhibitorio específico
sobre la adhesión de células T activadas a la MEC y a
sus componentes individuales12. Este efecto fue depen-
diente del DRC y selectivo de acuerdo al sustrato de
adhesión (fibronectina > laminina> colágeno-IV). La in-
vestigación de los mecanismos involucrados en este efec-
to anti-adhesivo reveló una inhibición de la re-organiza-
ción del citoesqueleto celular dependiente de actina y
bloqueo de la secreción de citoquinas pro-inflamatorias
en el contexto de la MEC. Esto nos permite postular un
modelo hipotético de acción de Gal-1, en el cual se expli-
ca que ante una respuesta inmune exacerbada o episo-
dios inflamatorios, la Gal-1 sería secretada por células T,
macrófagos y células accesorias en concentraciones fi-
siológicas. Esta proteína se comportaría como un “puen-
te” uniendo con un extremo DRC glicoproteínas de la MEC
(fibronectina y laminina) y con el otro su contrarreceptor
en células T. Contribuiría a regular negativamente la ad-
hesión de células T activadas a la MEC y membranas
basales. Ahora bien, si este mecanismo no es suficiente
para restituir la homeostasis inmunológica, las citoquinas
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y otros agentes inflamatorios generarían un incremento
en la producción de esta proteína, cuya persistencia en
el medio extracelular desencadenaría inevitablemente la
traducción de señales de muerte y apoptosis de células
T activadas.

Participación de galectina-1 en procesos
autoinmunes

La observación expuesta sobre el protagonismo de Gal-
1 en la inducción de tolerancia central y en el manteni-
miento de la tolerancia periférica43, nos permitió postular
la hipótesis de que la apoptosis inducida por Gal-1 po-
dría ser de utilidad terapéutica en el tratamiento de en-
fermedades autoinmunes. Es decir, utilizar un mecanis-
mo endógeno no inflamatorio para eliminar células T
efectoras y prevenir la expansión de clones dominantes
autoagresivos. En función de esta premisa decidimos
investigar el potencial terapéutico e inmunosupresor de
Gal-1 en la artritis inducida por colágeno-II (AIC), mode-
lo experimental murino de artritis reumatoidea (AR), uti-
lizando estrategias de terapia génica y proteica. Duran-
te los últimos años se ha observado que en esta enfer-
medad autoinmune existe una desregulación de los
mecanismos apoptóticos tanto de células sinoviales,
como de células T y macrófagos45. Como consecuencia
de la interacción entre factores genéticos y ambienta-
les, en estos individuos se genera una enfermedad
inflamatoria caracterizada por hiperplasia de la membra-
na sinovial y activación de células T artritogénicas, que
perpetúan la cascada de citoquinas pro-inflamatorias
(TNF-α, IL-1β e IL-6) y enzimas con características de
metaloproteinasas, que concluyen finalmente en la des-
trucción de las articulaciones y erosión de cartílago y
hueso46. En base a las observaciones expuestas nues-
tra hipótesis de trabajo fue la siguiente: el restableci-
miento del control de la apoptosis tanto en la sinovia
artrítica como en células T efectoras, sería de suma uti-
lidad para la intervención en esta patología autoinmune.
Efectivamente, la Gal-1 reveló un claro efecto terapéuti-
co sobre la patología artrítica al utilizar protocolos de
terapia génica y proteica9, 47. Logró suprimir las manifes-
taciones clínicas, histopatológicas e inmunológicas de
la artritis, utilizando durante 12 días, dosis diarias de
Gal-1 recombinante. Además, se observó una reducción
marcada de los niveles de anticuerpos anti-CII y una
desviación hacia una respuesta del tipo Th2. Esta des-
viación se verificó a través del incremento en la produc-
ción de IL-5 y disminución de IFN-γ en sobrenadantes
de cultivos de linfocitos T provenientes de ganglios
linfáticos de ratones sometidos a terapia génica, del in-
cremento en los niveles de IgG1 anti-colágeno II y la
reducción en los niveles de IgG2a en suero de animales
tratados. La investigación de los mecanismos mole-
culares involucrados en tal acción terapéutica reveló que

los linfocitos T de animales tratados con Gal-1 presenta-
ron mayor susceptibilidad a la apoptosis inducida por
activación9, 47. El efecto supresor de Gal-1 y la ausencia
de toxicidad observada en el modelo de AIC, plantea la
posibilidad de la aplicación terapéutica de la Gal-1
recombinante o su transferencia génica en el tratamien-
to de la AR48; teniendo en cuenta los procedimientos clí-
nicos y las pautas bioéticas de las prácticas de la medi-
cina. Si nuestra hipótesis de trabajo se verifica, la expre-
sión disminuída de esta proteína en la sinovia artrítica,
tendría 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.10, quienes revela-
ron que Gal-1 ejerce un efecto inmunosupresor sobre la
hepatitis autoinmune. Este efecto se llevó a cabo por
depleción 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 antígeno de diferenciación (Mac-2) sobre la superfi-
cie de macrófagos peritoneales estimulados con
tioglicolato, un potente agente inflamatorio49. Esta ob-
servación es concordante con nuestros hallazgos res-
pecto a la regulación diferencial de la expresión de Gal-
1 en macrófagos residentes, inflamatorios y activados
25. 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 generación de radicales
superóxido e inducir el estallido respiratorio en neu-
trófilos50. Recientemente, Karlsson y col.51 extendieron
estos resultados concluyendo que la Gal-3 posee la ca-
pacidad de activar el estallido respiratorio sólo en
neutrófilos provenientes de exudados inflamatorios que
ya han experimentado procesos de extravasación y
diapédesis. El rol de estas proteínas en la inflamación
ha sido recientemente evaluado en ratones knock out
para la Gal-3 frente a un desafío inflamatorio en un mo-
delo de peritonitis aguda52. Después de cuatro días de la
inyección de tioglicolato, los ratones que tenían anulada
por recombinación homóloga, la expresión del gen de
Gal-3 presentaron una marcada reducción en el número
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 aguda15. Esta pro-
teína fue capaz de inhibir específicamente el edema
generado por metabolitos del ácido araquidónico luego
de la administración de la enzima fosfolipasa A

2 (PLA2)
in vivo (test de edema de la pata). Este efecto se repro-
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dujo utilizando esquemas de pre-inyección y co-inyec-
ción de Gal-1 con el agente inflamatorio. Sin embargo, la
inyección de esta proteína no generó cambios respecto
al edema inducido por histamina, demostrando la selecti-
vidad de este efecto. El análisis histopatológico reveló
una reducción significativa del infiltrado inflamatorio cuan-
do la Gal-1 fue administrada previo a la inyección de PLA

2.
Este fenómeno fue evidenciado por reducción en la
extravasación de neutrófilos y disminución marcada de
la degranulación de mastocitos. Este efecto anti-infla-
matorio de Gal-1 fue confirmado a través de ensayos in
vitro. En este sentido, esta proteína fue capaz de inhibir
la movilización de ácido araquidónico y la producción de
prostaglandina E

2 de macrófagos 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 fenómenos alérgicos

La Gal-3 fue descripta por primera vez como una proteí-
na de unión a Ig E (εBP)2. Esta observación sugirió que
podría cumplir un rol importante en fenómenos alérgicos.
Recientemente, Cortegano y col.53 demostraron la ca-
pacidad de Gal-3 de inhibir en forma específica la trans-
cripción del gen de IL-5 en eosinófilos y en líneas de
células T específicas para alergenos, promoviendo una
desviación hacia una respuesta Th1. Se ha demostrado
que la interacción de Gal-3 con el receptor para Ig G tipo
II (FcγRII ó CD32) permite silenciar la actividad del pro-
motor de IL-5, citoquina clave en el cambio de isotipo
hacia Ig E54. Este efecto sería atractivo en el tratamiento
de procesos alérgicos que presentan un perfil Th2 pre-
dominante. Como comentamos en la sección anterior,
Gal-1 reveló un efecto opuesto promoviendo una des-
viación de la respuesta inmunológica hacia un perfil Th2,
aumentando los niveles de IL-5 y disminuyendo la con-
centración de IFN- γ e IL-2. Bajo estas circunstancias y
en función de estas respuestas antagónicas, podríamos
extender el paradigma existente entre Gal-1 y Gal-3 al
balance Th1/ Th2.

Efecto de las galectinas frente a procesos
infecciosos

En virtud de la capacidad de la Gal-1 para regular la
respuesta inmune ante estímulos inflamatorios decidi-
mos explorar su rol en infecciones. Seleccionamos para
ello la enfermedad de Chagas, enfermedad endémica
en Latinoamérica, que surge de la infección por el proto-
zoario Trypanosoma cruzi. Luego de la infección experi-
mental con este parásito, se observó un incremento en
los niveles de Gal-1 en macrófagos y en células B infec-
tadas. La expresión de esta proteína endógena en célu-
las B de animales infectados alcanzó sus niveles máxi-

mos cuando estas células fueron expuestas a la acción
de estímulos específicos a través del receptor específi-
co  (BCR) y CD40. Por otro lado, diferentes parámetros
correspondientes a la inmunopatogenia de la enferme-
dad se vieron modificados tras la exposición in vitro de
estas células a la acción 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 período agudo de la enfermedad de Chagas,
mientras que los niveles de Ig G anti-Gal-1 aumentaron
en el período crónico en forma directamente proporcio-
nal a la severidad del daño cardíaco durante la patolo-
gía. La presencia de estos autoanticuerpos se corre-
lacionó en forma directa con los niveles de expresión de
esta proteína en músculo cardíaco de individuos infec-
tados por este protozoario55.

Influencia de las galectinas en la generación de
metástasis

Observaciones realizadas durante estos últimos años
sugieren que la expresión incrementada de galectinas
1, 2, 3, 4 y 7 a nivel de células tumorales tiene una rela-
ción directa con el grado de invasividad y metástasis de
ciertos tumores, tales como astrocitoma, tiroides, carci-
noma de cabeza y cuello y tumores de colon19, 56-59. En
este sentido es posible especular que la expresión de
estas proteínas (particularmente Gal-1 y -3) a nivel de
células tumorales podría controlar el umbral apoptótico
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 inmune60. De este modo la expre-
sión regulada de Gal-1 a nivel de células tumorales de
acuerdo a su potencial metastásico, podría estar aso-
ciada a un mecanismo de evasión de la respuesta inmu-
ne. Finalmente, la hipótesis de Gal-3 como factor de cre-
cimiento y proliferación fue sustentada por los estudios
de Gaudin y col.24, quienes demostraron un incremento
significativo en la expresión de esta proteína, luego de
la transfección de oncogenes y una marcada disminu-
ción cuando el gen introducido fue el correspondiente a
la proteína oncosupresora p53. Actualmente, parte de
nuestro proyecto de investigación se halla focalizado a
dilucidar el rol de galectinas en procesos tumorales y de
metástasis en diversos sistemas experimentales.

Perspectivas Futuras: aplicaciones diagnósticas y
terapéuticas

La identificación de galectinas en vertebrados inferiores
data su existencia a más de 800 millones de años, sugi-
riendo que estas proteínas podrían cumplir roles esen-
ciales para la vida2, 61. El esclarecimiento de las funcio-
nes que cumplen estas proteínas nos permitirá aplicar
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estos conocimientos al diagnóstico, pronóstico y trata-
miento de desórdenes autoinmunes, infecciones, reac-
ciones alérgicas, procesos inflamatorios y fenómenos de
diseminación tumoral, mediante la utilización de
galectinas recombinantes, transferencia de genes con
fines terapéuticos, utilización 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 sí no es ni bien ni mal: será lugar del bien o del mal según como lo haga.
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