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Galectina-1: regulador negativo de la respuesta
inmune inflamatoria y posible agente terapéutico

RESUMEN

La respuesta inflamatoria es un proceso esencial,
autolimitado y altamente regulado para la elimi-
nacién de patdégenos. La falta de regulacién de la
respuesta inflamatoria conduce al desarrollo de con-
diciones patolégicas tales como autoinmunidad e
inflamacién crénica, mientras que la carencia de una
respuesta inflamatoria permite la progresién de in-
fecciones microbianas o el desarrollo de tumores.
Galectina-1 es una proteina endégena de la familia
de las lectinas, con capacidad de regu-
lar la homeostasis inmunolégica a tra-
vés del reconocimiento de estructuras
glicosiladas en la superficie de linfocitos
T inmaduros y activados, induciendo la
muerte celular por apoptosis. Estudios
recientes indican que el tratamiento con
galectina-1 induce un cambio en el ba-
lance de la respuesta inmunoldgica tipo
TH1 hacia TH2 en diferentes modelos
experimentales de autoinmunidad, infla-
macién crénica y cancer. Estos hallazgos
seAalan la funcién antiinflamatoria de la
galectina-1 y su uso potencial como
agente antiinflamatorio en el tratamien-
to de enfermedades autoinmunes, re-
chazo a trasplante, inflamacién crénica y
abortos espontdneos recurrentes. La presente revi-
sién describe el conocimiento actual acerca de la
expresion y funcién de la galectina-1 en la homeos-
tasis de linfocitos T, asi como su papel en la regu-
lacién de la respuesta inmunoldgica en el trata-
miento de enfermedades de origen inflamatorio en
modelos experimentales.
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ABSTRACT

The inflammatory response is an essential, self-lim-
ited and highly regulated process for pathogens
elimination. A defective regulation of the inflamma-
tory response leads to the development of patho-
logical conditions such as autoimmunity and chron-
ic inflammation, while a lack of an inflammatory
response allows the progression of microbial infec-
tions or tumor development. Galectin-1 is an en-
dogenous protein of the lectins family that regu-
lates immune homeostasis through its specific
binding to glycosylated structures on the cell sur-
face of immature and activated T cells, resulting in
induction of cell death by apoptosis. Recent evi-
dences indicate that treatment with galectin-1 skews
the balance from a TH,- toward a TH,-polarized im-
mune response in different experimental models of
autoimmunity, chronic inflammation and cancer.
These findings draw attention to the anti-inflam-
matory function of galectin-1 and its potential use
as an anti-inflammatory agent for the treatment of
autoimmune diseases, graft rejection, chronic infla-
mmation and recurrent fetal loss. This review sum-
marizes the current knowledge about galectin-1 ex-
pression and function on T cell homeostasis, and its
role in experimental models of inflammation-medi-
ated disorders.
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Galectina-1: regulador de la respuesta inflamatoria

INTRODUCCION

La induccién de la respuesta inmunolégica impli-
ca la activacion simultanea de multiples mecanis-
mos de regulaciéon que aseguren un estado de
homeostasis después de la eliminacién del anti-
geno y la tolerancia hacia antigenos propios. La
falla en la activacion de mecanismos reguladores
tales como la muerte celular por apoptosis y la
activacion de linfocitos T reguladores (Treg), asi
como un balance inadecuado de citocinas produ-
cidas por linfocitos TH1, TH2 o TH17, pueden
conducir al desarrollo de respuestas inflamatorias
no controladas y enfermedades autoinmunes. En
particular, la apoptosis de células T es estricta-
mente regulada durante la maduracién, activa-
cién y sobrevivencia, constituyéndola un mecanis-
mo central de homeostasis de la respuesta
inmunolégica.’ Distintas familias de proteinas
que regulan la apoptosis de linfocitos T han sido
descritas, entre ellas los conocidos miembros de
la familia del Bcl-2 y miembros de la familia del
TNF (del inglés, B-cell leukemia/lymphoma 2 y
tumor necrosis factor).** Recientemente se des-
cribié un nuevo mecanismo de regulacién de la
respuesta inmunolégica, mediado por galectina-
1, un miembro de la familia de las galectinas que
reconoce la porcién glicosilada de receptores es-
pecificos en linfocitos T e induce su muerte por
apoptosis. Las galectinas son una familia de pro-
teinas endégenas con capacidad de unirse a su
ligando mediante un dominio de reconocimien-
to de carbohidratos (CDR) que tiene afinidad por
residuos -galactésidos; su funcién se asocia a la
regulacion de la muerte celular de diversos tipos
celulares y se han descrito 15 miembros de esta
familia en mamiferos.”"° Las galectinas se clasi-
fican de acuerdo con su estructura en galectinas
"prototipo" que presentan un solo dominio en CDR
y pueden formar homodimeros (galectina-1, -2,
-5,-7,-10, -13, -14 y -15); galectinas con "se-
cuencias repetidas" (fandem-repeat galectins) que
presentan dos dominios CDRs diferentes, unidos
por un péptido >70 aminoacidos, (galectina-4,
-6, -8, -9y -12); y la galectina "tipo-quimera" (ga-
lectina-3) que presenta un dominio CDR conec-
tado a una regién amino terminal que no
reconoce carbohidratos." Galectina-1 es una ga-
lectina "prototipo" que posee la capacidad de in-

ducir apoptosis de timocitos inmaduros y linfoci-
tos T activados mediante un mecanismo distinto
a la apoptosis inducida por Fas o glucocorticoi-
des,"?'* emergiendo como un nuevo modulador
de la homeostasis de linfocitos T. Aunado a lo
anterior, la galectina-1 modula la actividad supre-
sora de los linfocitos Treg, inhibe la respuesta in-
flamatoria mediada por linfocitos TH1/TH17 en
modelos experimentales de enfermedades infla-
matorias, y su bloqueo en tejidos tumorales in-
crementa la respuesta antitumoral mediada por
linfocitos TH1.">"® Lo anterior ha generado un cre-
ciente interés en el entendimiento de la funcién
de la galectina-1, no sélo como un modulador de
la respuesta inmunolégica, sino como un posible
agente antiinflamatorio en el tratamiento de en-
fermedades autoinmunes y rechazo a trasplante
e inflamacién crénica, asi como posible blanco en
el tratamiento de tumores.

La presente revisién se enfoca en el conoci-
miento actual acerca de la expresion y funcién de
la galectina-1 en la homeostasis de linfocitos T,
y su papel en la regulacién de la respuesta inmu-
noldgica en el tratamiento de enfermedades de
origen inflamatorio en modelos experimentales.

GALECTINA-1 EN EL SISTEMA
INMUNOLOGICO: LIGANDOS Y
EXPRESION

Galectina-1 forma homodimeros constituidos
por dos subunidades de galectina-1 unidas no
covalentemente y con un dominio CDR cada
una, a través del cual se une a glicoproteinas de
superficie de linfocitos T inmaduros y activados
que expresen residuos de polilactosamina
(GalB1,4-GIcNAC")."*2° A pesar de que los resi-
duos de lactosamina se encuentran de manera
ubicua sobre la superficie de muchas glicopro-
teinas, la galectina-1 reconoce especificamente
dichos residuos sélo sobre las moléculas CD43,
CD45 y CD7 en linfocitos T para inducir la apop-
tosis.'21321:22 | 3 glicosilacién de estas moléculas
es estrictamente regulada por glicosiltransferasas
durante el desarrollo, activacion y diferenciacién
de linfocitos T, controlando la sintesis del ligan-
do para la galectina-1y la susceptibilidad de los
linfocitos T a la apoptosis mediada por dicha ga-
lectina.’”23-% En particular, la sintesis del ligan-
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do para la galectina-1 requiere de la accién de
la enzima 31,6-N-acetilglucosaminiltransferasa-|
(C2GnT), que sintetiza la estructura glicosilada
"nlcleo 2 de O-glicanos" o "core 2 O-glycan
structure" a quien se adicionan los residuos de lac-
tosamina (Figura 1). La Figura 1 resume las glico-
siltransferasas involucradas en la sintesis, asi como

. GIcNAc
O Gal a2,3
[ GalNAc
B1.3
a
Ser/Thr

N

B1.3
GaIT

Ser/Thr

ﬁ1'3 ﬂ1r

Ser/Thr
Core 2

la regulacion de la sintesis del ligando para la ga-
lectina-1.

La distribucién de la galectina-1 en el siste-
ma inmunolégico indica su funcién reguladora:
galectina-1 se expresa por células epiteliales de
timo donde induce la apoptosis de timocitos in-
maduros;'3?* ademdas galectina-1 es secretada

a2,3
ﬂ1 ) Gal -1 +
ST3GaIs
STGGaI
4 Gal -1 -
Gal3T
Gal -1 +
«a FucT
Ser/Thr
Core 2
Gal -1 -

Figura 1. Diagrama simplificado de la biosintesis de la estructura "nticleo 1"y "nicleo 2" de O-glicanos. La
O-glicosilacion se inicia con la adicion GalNAc a los residuos de serina o treonina mediante la enzima N-
acetilgalactosiltransferasa (GaINACT), seguido por la adicién de galactosa mediada por la enzima 1,3-ga-
lactosiltransferasa (GalT), lo cual forma la estructura "ndcleo 1" de O-glicanos ("core 1 O-glycans"). Al "nu-
cleo 1" se le adiciona GlcNac mediante la enzima 1,6-N-acetilglucosaminiltransferasa (C2GnT) para formar
la estructura "nucleo 2" de O-glicanos ("core 2 O-glycans"), que permite la posterior adicién de residuos de
lactosamina (GalB1,4-GlcNAc) mediante la enzima 31,4-galactosiltransferasa (Gal4T). Alternativamente, el
"ndcleo 1" puede ser sialilado por la enzima «2,3-sialiltransferasa | (ST3Gal-1), la cual adiciona 4cido silico
e inhibe la accién de la C2GnT. El "nicleo 2" puede ser modificado por otras enzimas tales como «a2,6-siali-
Itransferasa | (ST6Gal-1) o @1,3-fucosiltransferasa VII (FucT-VII). Gal-1+ indica un reconocimiento positivo
de la galectina-1 hacia su ligando, Gal-1- indica no reconocimiento.

Gal: galactosa; GalNAc: N-acetilgalactosamina; GIcNAc: N-acetilglucosamina; Sia: sialic acid; Fuc: fucosa.
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Galectina-1: regulador de la respuesta inflamatoria

por linfocitos T y B activados,***” macréfagos ac-
tivados,?® y linfocitos Treg CD4+*CD25%," sugi-
riendo un mecanismo de control de la activacién
celular.

Por otro lado, galectina-1 es expresada abun-
dantemente en sitios inmunoprivilegiados, como
la placenta, testiculos, y retina,®=" sugiriendo una
funcién reguladora negativa de la respuesta inmu-
nolégica.

GALECTINA-1 EN LA REGULACION DE LA
SOBREVIVENCIA DE LINFOCITOS T

Galectina-1, regula la homeostasis de linfocitos T
a través de a) la regulacion de la sobrevivencia de
timocitos inmaduros en el timo; y b) de linfoci-
tos T activados en la periferia, induciendo la
muerte celular por apoptosis a través del recono-
cimiento de su ligando lactosamina sobre la su-
perficie de las glicoproteinas CD7, CD43 y CD45
del linfocito T (Figura 2). La sintesis del ligando
de la galectina-1 es regulada por cambios de la
glicosilacion de dichas moléculas a lo largo del de-
sarrollo y activacién del linfocito T de la siguien-
te manera: en la corteza del timo, los timocitos
inmaduros expresan abundantemente la glicosil-
transferasa C2GnT, adicionando residuos de N-
acetilglucosamina (GIcNAc) a la estructura glico-
silada basal "ntcleo 1" ("core 1 O-glycan
structure") que presentan las O-glicoproteinas
para formar la estructura "ntcleo 2" ("core 2 O-
glycan structure"), permitiendo la adicién de los
residuos de lactosamina y la formacién del ligando
de la galectina-1 (Figura 1). Por el contrario, los
timocitos maduros de la médula del timo y linfo-
citos T naive no expresan niveles detectables de
la C2GnT, pero expresan la 8-galactésido a2,3-
sialiltransferasa (ST3Gal-1), quien adiciona acido
sidlico a la estructura "nudcleo 1" e inhibe la acti-
vidad de la C2GnT bloqueando la formacién del
ligando de la galectina-1.%>3% Otra enzima, la
p-galactésido a2,6-sialiltransferasa (ST6Gal-1),
cataliza la adicion de &cido sidlico a galactosas
terminales de glicoproteinas presentes sélo en ti-
mocitos de médula y linfocitos T naive, enmas-
carando el ligando de la galectina-1 e impidien-
do su reconocimiento.?® En la periferia, la
activacién de linfocitos T induce la expresion de
la C2GnT e inhibe la sintesis de la ST3Gal-1y

ST6Gal-1, permitiendo la sintesis y exposicién del
ligando de la galectina-1.723234

En cuanto al mecanismo de apoptosis induci-
do por galectina-1, se conoce que la muerte
mediada por galectina-1 produce externalizacién
de fosfatidilserina en la membrana, formacién de
vacuolas citoplasmaticas y fragmentacion del
DNA; no obstante, el mecanismo de muerte pre-
senta caracteristicas distintivas a los mecanismos
de apoptosis conocidos.'?'#?" La apoptosis media-
da por galectina-1 induce la activacién del factor
de transcripcién AP-1, disminuye la expresion del
factor antiapoptotico Bcl-2 e induce la liberacién
de ceramidas mediada por esfingomielinasa.?*3
Sin embargo, algunos estudios reportan que la
apoptosis mediada por galectina-1 no requiere de
la activacién de caspasas y no induce la liberacién
de citocromo ¢ de la mitocondria;*” mientras que
otros estudios reportan que la galectina-1 indu-
ce la activacién de las caspasas 9 y 3% y sensibi-
liza a linfocitos T a la apoptosis mediada por Fas
y caspasa 8.% Lo anterior sugiere que la galecti-
na-1 podria inducir diferentes mecanismos de
apoptosis en distintas células y distintos micro-
ambientes inmunolégicos.

GALECTINA-1 EN LA REGULACION DEL
BALANCE DE LINFOCITOS TH1, TH2 Y
TH17

La respuesta inmunolégica es polarizada a una
respuesta tipo TH2 para combatir patégenos ex-
tracelulares mediante la produccién de anticuer-
pos, mientras que una respuesta tipo TH1 o
TH17 favorece una reaccién inflamatoria para in-
ducir una respuesta inmune celular. El balance de
estas subpoblaciones de linfocitos T cooperado-
res, asi como el balance de las citocinas pro- y
antiinflamatorias que producen es vital para el
mantenimiento de la homeostasis inmunolégica
y control de la respuesta inflamatoria.
Galectina-1 regula la polarizacién de la res-
puesta inmunolégica en dos niveles: a) regulan-
do la sobrevivencia de los linfocitos TH1, TH2 y
TH17; y b) promoviendo la sintesis de citocinas
tipo TH2 mediante mecanismos no-apoptéticos.
Toscano et 4/ demostraron que los linfocitos TH1
y TH17 expresan el ligando para la galectina-1 en
la molécula CD45, incrementando su sensibilidad
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a morir por apoptosis; mientras que los linfocitos
TH2 sobreexpresan la glicosiltransferasa ST6Gal-
I que adiciona acido sidlico al CD45 y enmasca-
ra el ligando de la galectina-1, induciendo resis-
tencia a la apoptosis mediada por dicha
galectina-1." En concordancia con lo anterior, en
un modelo de encefalomielitis autoinmune expe-
rimental, los ratones deficientes en galectina-1
(Lgals1--) desarrollaron una respuesta inmunolé-
gica tipo TH1 (IFNy) y TH17 (IL-17) y mayor sus-
ceptibilidad a desarrollar la enfermedad autoin-
mune con respecto a los ratones controles."” Estos
hallazgos indican un mecanismo de eliminacién
selectivo de linfocitos proinflamatorios TH1 y
TH17 mediado por galectina-1.

Por otro lado, varios estudios sugieren que ga-
lectina-1 promueve la produccién de citocinas tipo
TH2 mediante mecanismos que no involucran
apoptosis.®®#" Mas alin, Motran et 4/ demostraron
que linfocitos TH2 murinos sobreexpresan y secre-
tan galectina-1, la cual incrementa la sintesis de ci-
tocinas tipo TH2 (IL-4, IL-5, e IL-10) inducida por
anticuerpos anti-TCR/CD28, y produce la apoptosis
de linfocitos TH1 cercanos. A su vez, los linfoci-
tos TH1 secretan galectina-1, que promueve la sin-
tesis de citocinas tipo TH2 en co-cultivos de lin-
focitos TH1/TH2 estimulados con anticuerpos
anti-TCR/CD28,*' revelando un mecanismo dual de
regulacién donde se promueve la eliminacién de lin-
focitos TH1 y la sintesis de citocinas TH2. La Figura
2 muestra el efecto de la galectina-1 en la sobrevi-
vencia y balance de subpoblaciones de linfocitos T.

GALECTINA-1 EN LA REGULACION DE LA
FUNCION DE CELULAS T REGULADORAS
(TREG)

La funcién supresora de los linfocitos Treg es
esencial para el mantenimiento de la homeosta-
sis periférica al regular el grado de activacién de
los linfocitos T durante la respuesta inmunolé6gi-
ca. La carencia de la actividad de linfocitos Treg
conduce a condiciones patolégicas caracterizadas
por una exacerbada respuesta inmunoldgica. En
2007, Garin et 4l reportaron que los linfocitos
Treg humanos sobreexpresan la galectina-1y di-
cha expresién se incrementa en linfocitos Treg
activados con anticuerpos anti-TCR. El bloqueo de
la galectina-1 con anticuerpos monoclonales in-

hibe la actividad supresora de dichos linfocitos
Treg," sugiriendo que la galectina-1 es un regu-
lador de la funcién de linfocitos Treg.

GALECTINA-1 COMO ANTAGONISTA DE
LAS SENALES DE ACTIVACION DEL TCR
E INHIBIDOR DEL TRAFICO DE
LINFOCITOS T EFECTORES A SITIOS DE
INFLAMACION

Algunos estudios sugieren que la galectina-1 podria
afectar la sefializacién mediada por el receptor de
linfocitos T (TCR). En el 2008, Liu et 4/, reportaron
que la galectina-1 promueve la seleccién negativa
mediada por TCR de timocitos inmaduros al indu-
cir la activacion de la cinasa ERK, mientras que an-
tagoniza la actividad de la ERK en timocitos que
sufren la seleccion positiva.** Otro estudio sugiere
que la galectina-1 antagoniza la sefalizacién media-
da por TCR en procesos que requieren sefiales de
coestimulacién como la proliferacién, pero pro-
mueve la sefalizacién mediada por TCR que con-
duce a la muerte celular por apoptosis.**

En cuanto al papel de la galectina-1 como in-
hibidor del trafico de linfocitos T a los sitios de
inflamacién, algunos estudios demostraron que
galectina-1 bloquea la adhesion de linfocitos T
activados a fibronectina y laminina;* que galec-
tina-1 es expresada por células endoteliales acti-
vadas por sefales inflamatorias e inhibe la migra-
cion transendotelial de linfocitos T,y la
adhesién/rodamiento de linfocitos T al endotelio
activado bajo condiciones de flujo.*

GALECTINA-1 EN LA REGULACION DE LA
INFLAMACION CRONICA Y
AUTOINMUNIDAD

La siguiente seccién resume los efectos in vivo de
la galectina-1 en diferentes modelos experimenta-
les de enfermedades inflamatorias y autoinmunes.

El efecto antiinflamatorio de la galectina-1 ha
sido evaluado en modelos de artritis inducida por
colageno (CIA), hepatitis inducida por conca-
navalina A, enfermedad inflamatoria del colon
inducida por haptenos (inflammatory bowel
disease), rechazo a trasplante, nefritis nefrotoxica,
encefalomielitis experimental autoinmune (EAE),
diabetes autoinmune y uveitis experimental au-
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Tabla I. Efecto del tratamiento con galectina-1 en modelos experimentales de enfermedades inflamatorias

y autoinmunes.

Galectina-1: regulador de la respuesta inflamatoria

Modelo Mecanismo
experimental Tratamiento Efectos inmunolégico Referencias
Enfermedades inflamatorias
Avrtritis inducida por Terapia génica y Inhibicién de Incremento de la 48
colageno (CIA) administracién de la  sintomas clinicos apoptosis de LT
glicoproteina a y manifestaciones  activados e induccién
ratones DBA/1 histopatolégicas de citocinas tipo TH2
Hepatitis inducida Administracién Previene dafio Incrementa apoptosis de 49
por concanavalina A a ratones BALB/c hepatico LT activados e inhibe
citocinas proinflama-
torias TNFa e IFNy
Enfermedad Administracién a Inhibicion de Incremento de apoptosis 50
inflamatoria del ratones BALB/c con sintomas clinicos de LT efectores en
colon (inflammatory colitis inducida mucosas e inhibicién de
bowel disease) por TNBS IFNy en mucosas
Rechazo a trasplante Administracién a Incremento de la Incremento de apoptosis 51
ratones AKR (H-2x)  supervivencia del de LT y reduccién de
trasplantados con hospedero citocinas tipo TH1
células madre (IFNy e IL-2)
alogénicas (stem cells)
Nefritis nefrotéxica Administracién a Inhibicién de Bloqueo del 55
ratas Kyoto sintomas clinicos reclutamiento de
macrégafos en rindn
Enfermedades autoinmunes
Encefalomielitis Administraciéon a Inhibicién de No determinado 47
experimental ratas Lewis sintomas clinicos y
autoinmune (EAE) manifestaciones
histopatoldgicas
Administracién a Igual que anterior  Eliminacién selectiva de 17
ratones C57BL/6 TH1y TH17
Diabetes autoinmune  Tratamiento de Reduccién de Incremento de la 53
ratones NOD-Rag sintomas clinicos apoptosis de LT y
1-/- con células decremento de citocinas
dendriticas que TH1 (IFNy)
sintetizan gal-1
transgénica
Administracién de Reduccién de Incremento de la 54
gal-1 soluble a sintomas clinicos apoptosis de LT y
ratones NOD decremento de TH1
y TH17
Uveitis Administracién a Inhibicién de la Incremento de LT 52

experimental
autoinmune

ratones B10.RIII

inflamacién ocular

productores de IL-10
y expansion de Treg

LT: linfocitos; TH1, TH2, TH17: linfocito T cooperador 1, 2 6 17; gal-1: galectina-1; TNBS: 2, 4, 6-trinitrobenzene

sulphonic acid; Treg: linfocitos T reguladores; IFN: interferén; TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina.

REV INST NAL ENF REsP

MEex

www.iner.salud.gob.mx

Julio-Septiembre 2009, Vol. 22 N°3

211



212

Blanca Ortiz-Quintero

toinmune (EUA) (Tabla I). Hasta el momento, los
datos obtenidos sugieren que la galectina-1 po-
dria ser usada como un potencial agente supre-
sor de la respuesta inflamatoria crénica y auto-
inmune. En 1990, Offner et 4/ demostraron que
la galectina-1 previene el desarrollo de los sin-
tomas clinicos y signos histopatolégicos de la
EAE en ratas Lewis, pero los autores no investi-

YBE( Galectina-1

Apoptosis

Apoptosis

Timo

gan el posible mecanismo involucrado en tal
efecto.”” Méas tarde, en 1999, Rabinovich et d/
confirmaron que el tratamiento de ratones de la
cepa DBA/1 con fibroblastos singénicos produc-
tores de galectina-1 recombinante (inoculados
por via parenteral), inhibe las manifestaciones
clinicas de la CIA, al igual que el tratamiento
con la propia galectina-1 recombinante inoculada

#

TCR/CD28

t max

Apoptosis

4
?d> N IL-10
%ME

Organos linfoides secundarios

Figura 2. Esquema simplificado del efecto de la galectina-1 sobre la sobrevivencia y el balance de subpo-
blaciones de linfocitos T. En timo, galectina-1 induce la apoptosis de timocitos inmaduros doble-negativos
(CD4-8-) y doble-positivos (CD4%8*), pero no de linfocitos maduros monopositivos (CD4+ 6 CD8") naive.
En la periferia, linfocitos TH1 y TH17 muestran susceptibilidad a la apoptosis inducida por galectina-1, mientras
que los linfocitos TH2 presentan resistencia debido a que el ligando para la galectina-1 estd bloqueado por
la adicién de acido sidlico. Por otro lado, galectina-1 promueve la expansién y funcién de los linfocitos Treg.

CPA: célula presentadora de antigeno.
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diariamente por via intraperitoneal.* Los autores
reportaron un cambio del balance de citocinas
tipo TH1 (caracteristico en CIA) hacia un balan-
ce de citocinas predominantemente TH2, y un
incremento en la susceptibilidad a la apoptosis
de células provenientes de nédulos linfoides.
Sumado a lo anterior, Santucci et 4/ encontraron
que la administracién intravenosa de la galecti-
na-1induce un decremento en la produccién de
citocinas tipo TH1 (TNFe, IFNy) e inhibicién de
dano tisular en modelos de hepatitis inducida
por concanavalina A® y enfermedad inflamato-
ria del colon inducida por haptenos,* llamada
también colitis experimental.

Por otro lado, Baum et 4/ demostraron que el
tratamiento con galectina-1 incrementa la sobre-
vivencia y disminuye el rechazo a trasplante de
ratones trasplantados con células madre hema-
topoyéticas alogénicas, sin afectar la integridad
de las células trasplantadas.®’ En concordancia
con los hallazgos anteriores, los autores repor-
tan una reduccién en las citocinas tipo TH1 (IL2
e INFy), aunque la produccién de IL-4 e IL-10
(tipo TH2) era similar a la presentada por los ani-
males control.

Continuando con modelos experimentales de
autoinmunidad, la administracién intraperitoneal
de galectina-1 en EAU inhibe la patologia ocu-
lar, infiltracion leucocitaria, induce un balance
de citocinas tipo TH2, y promueve apoptosis
de linfocitos T.52 Toscano et d/ probaron que la
administracién intraperitoneal de galectina-1 dis-
minuye la severidad de la EAE en ratones suscep-
tibles C57BL/6, induciendo una disminucién
selectiva de linfocitos productores de IL-17 e
IFNy."” En modelos de diabetes autoinmune tam-
bién se encontr6 que el tratamiento con células
dendriticas sobreproductoras de galectina-1 re-
combinante®® y la administraciéon de la galecti-
na-1 recombinante,® inhibe el desarrollo severo
de la enfermedad y reduce la presencia de
citocinas tipo TH1.

En el caso del modelo de nefritis nefrética in-
ducida por inyeccién de anticuerpos antimembra-
na basal en ratas, el tratamiento con galectina-1
inhibié la acumulaciéon de macréfagos en el glo-
mérulo renal sin inducir apoptosis de linfocitos T.
Estos datos podrian indicar una funcién alternati-
va de la galectina-1.%

GALECTINA-1 EN PROCESOS
PATOLOGICOS INFLAMATORIOS EN
HUMANOS

Existen relativamente pocos datos de alteraciones
de la expresion de la galectina-1 en procesos pa-
tolégicos inflamatorios en humanos. Harjacek et
dl reportaron un decremento en la expresion de
la galectina-1 en pacientes con artritis reumatoi-
de juvenil, lo cual correlaciona con una disminu-
cion en la apoptosis de células mononucleares.®®
La presencia de autoanticuerpos contra la galec-
tina-1 endégena se reportdé en pacientes con
uveftis autoinmune y uveitis infecciosa, siendo su
presencia asociada al progreso de la enfermedad
y a un pobre pronéstico.”” Giordanengo et 4/ re-
portaron la presencia de anticuerpos antigalecti-
na-1 endégena en pacientes cursando con la fase
aguda y crénica de la enfermedad de Chagas,
correlacionando asi con la severidad del dafo
cardiaco en la fase crénica de la enfermedad.*®
Ciertamente, en esta area de la investigacion adn
falta por evaluar los mecanismos inmunolégicos
afectados por la alteracion de la expresion endé-
gena de la galectina-1y la presencia de autoan-
ticuerpos.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Las propiedades antiinflamatorias de la galectina-
1 parecen ser apoyadas por los datos obtenidos
de los modelos experimentales, creando un cre-
ciente interés hacia la galectina-1 como un po-
tencial agente terapéutico. Lo que hace alin mas
atractiva a la galectina-1 es su capacidad de afec-
tar selectivamente a linfocitos TH1 y TH17 sin
afectar linfocitos T naive y TH2, implicando una
mayor especificidad como posible agente tera-
péutico. Los datos obtenidos del modelo experi-
mental donde el tratamiento con galectina-1 dis-
minuye el rechazo al trasplante sin afectar la
integridad de las células trasplantadas parece apo-
yar ese hecho.*” Sin embargo, hasta el momen-
to, estos modelos no proporcionan evidencias di-
rectas del papel in vivo de la galectina-1 en el
balance de la respuesta inmunoldgica y el desa-
rrollo de procesos inflamatorios patolégicos. No
obstante, el analisis de ratones knock out para la
galectina-1 (Lgal”") demostr6 que la sola caren-
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cia de galectina-1 induce una respuesta predomi-
nantemente TH1/TH17 y que ésta correlaciona
con un incremento de la severidad del proceso
inflamatorio autoinmune." Lo anterior apoya el
papel esencial de la galectina-1 in vivo como re-
gulador de la actividad de linfocitos T proinflama-
torios, y de manera importante, incrementa la
posibilidad de que los resultados obtenidos en los
modelos experimentales en animales puedan ser
reproducidos con éxito en pacientes.

Finalmente, la galectina-1 constituye un poten-
cial y prometedor agente terapéutico nuevo, pero
es esencial realizar estudios que arrojen un mejor
entendimiento de los mecanismos involucrados en
su funcién, capacidad reguladora in vivoy en pro-
cesos patoldgicos en curso, asi como su posible
relacion con otras moléculas reguladoras.
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