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Galectinas

Alicia Guadalupe Gonzdlez-Sanchez,* Arnulfo Nava™*

RESUMEN. Las galectinas son proteinas de tipo lectina capaces de reconocer carbohidratos unidos a ma-
cromoléculas complejas; para ello, cuentan con un dominio de reconocimiento de carbohidratos. Existen 15
subfamilias de galectinas en una gran variedad de tejidos de diferentes especies. La expresién de galectinas
depende de la inflamacidén, la infeccién y la expresion de genes oncosupresores u oncogenes. Las funciones
biolégicas de una galectina particular son distintas segtn el tejido donde se exprese y la disponibilidad de
ligando. Algunas de las funciones relacionadas con las galectinas son regulacién de la respuesta inmune
(adhesidn linfocitaria, produccién de citosinas y apoptosis), inflamacién aguda y crénica, trastornos alérgi-
cos, infecciones y enfermedades neoplasicas. Las galectinas representan un potencial y prometedor agente
terapéutico, aunque se requiere de més estudios que eluciden los mecanismos moleculares implicados en su
funcién, regulacién, relacién con otras moléculas y participaciéon en procesos patolégicos.
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ABSTRACT. Galectins are proteins capable of recognizing lectin-carbohydrate complex macromolecules
bound to it has a carbohydrate recognition domain (CRD). Fifteen subfamilies galectins exist in a variety of
tissues of different species. The biological function of galectins will differ depending on which is expressed and
ligand availability. Some functions related galectins are: regulating the immune response (lymphocyte adhe-
sion, cytokines production and apoptosis), acute and chronic inflammation, allergic disorders, infections and
neoplastic diseases. Galectins represent a potential and promising therapeutic agent, although further studies

are required to elucidate the molecular mechanisms involved in their function.
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LAS GALECTINAS

Las galectinas son proteinas de tipo lectina
capaces de reconocer carbohidratos unidos a
macromoléculas complejas; por esta razon, las
galectinas cuentan con un dominio de recono-
cimiento de carbohidratos (DRC). La estruc-

tura basica de este dominio consiste en 135
aminoacidos organizados en cinco y seis hojas
B que reconocen la estructura basica de Lac-
NAc ([Galp1—4GlcNAc]n), siendo este tltimo
su ligando preferido. Sin embargo, las galec-
tinas también se unen a carbohidratos como
los T-disacaridos (Galp1,3GalNAx) y el tetra-
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sacarido del grupo sanguineo humano A.'? Los
glicanos que contienen cadenas de polilactosa-
mina ([Galp1,4GlcNAc]n) como laminina, fi-
bronectina, proteinas de membrana asociadas
con los lisosomas y mucinas son los ligandos
endégenos preferidos de las galectinas de los
mamiferos.! Cuando ocurre la unién de una
galectina y un glucolipido o glucoproteina de
la membrana plasmatica que contiene B-ga-
lactésido, éstos se agrupan en balsas lipidicas
que mediaran el recambio de receptores endo-
citicos, la sefializacién de vias de transduccién,
la maduracién y la activaciéon de linfocitos y
neutrofilos, y la apoptosis. Estos procesos con-
ducen a fagocitosis, estallamiento oxidativo y
liberacién de proteasas.!

Existen 15 subfamilias de galectinas en una
gran variedad de tejidos de diferentes especies.*
Estas subfamilias se han clasificado en tres ti-

pos seglin su estructura bioquimica, a saber:
proto, quimera y repeticiéon en tandem (Cuadro
1y Figura 1)

Las galectinas tipo proto contienen un DRC
por subunidad, son homodimeros unidos por
enlaces no covalentes y reconocen estructuras
de carbohidratos disacaridos. A este tipo le per-
tenecen las galectinas 1, 2, 5, 7y 10. La galec-
tina-1 (Gal-1) es la galectina distribuida maés
ampliamente.?® La galectina-3 (llamada ante-
riormente MAC-2) es el inico miembro de tipo
quimera que establece interacciones con carbo-
hidratos a través de su DRC localizado en su
dominio carboxiterminal; también establece in-
teracciones con polipéptidos y polinucleétidos a
través de su dominio aminoterminal rico en pro-
lina, glicina y tirosina.? La Gal-3 est4 presente
en macrofagos, células epiteliales, fibroblastos
y algunas células tumorales.® Las galectinas de

Cuadro 1. Tipos de galectinas y sus caracteristicas generales.

Proto

Estructura

Caracteristicas
DRC

Contienen un DRC por subu-
nidad y son homodimeros no
unidos covalentemente.

Funcién Estas proteinas se comportan
como homodimeros compues-
tos por dos DRCs idénticos
que reconocen estructuras
simples de carbohidratos di-
sacaridicos, en el contexto de

glicoconjugados complejos.

Subtipos 1,2,5,7,10211, 13, 14, 15

Miocardio, neuronas motoras
y sensoriales, rifion, placenta,
cornea, timo, bazo y ganglios
linfaticos.?

Tejidos donde se
han localizado

10

Quimera

Repeticion en tandem (RT)

Contienen un DRC-C terminal
y un dominio N-terminal rico en
prolina y glicina.

Desempefian su funcion a
través de una interaccion dual.
Contactan con carbohidratos
a través de su DRC situado
en el dominio carboxiterminal
y con otros ligandos, como
polipéptidos y polinucledtidos,
a través de su dominio amino-
terminal rico en prolina, glicina
y tirosina.?

32
Macréfagos activados,

baséfilos, mastocitos y ciertas
células tumorales.?

Contienen dos DRCs, estan
unidos por un péptido funcio-
nal de unién.

Exhiben DRC estructuralmente
distintos, que les confieren la
propiedad de interaccionar con
carbohidratos disimiles.?

4,6,8,9212'
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Proto Repetidos en tdndem

Receptor de
superficie celular

Vasta G. Aspectos bioquimicos, estructurales
y funcionales de las galectinas en la inmuni-
dad [imagen]. Mensaje Bioquimico. 2010; 34:
17-30. Recuperado de: http://bg.unam.mx/
mensajebioquimico

tipo repeticién en tandem contienen DRC dife-
rentes; por tanto, se unen a carbohidratos dife-
rentes; las galectinas de las subfamilias 4, 6, 8,
9 y 12 comparten esta caracteristica.? Las sub-
familias 8 y 9 se han identificado en el higado,
rinén, miocardio, pulmoén, cerebro, timo, y en el
linfoma no Hodgkin.?

La expresion de galectinas depende de la
inflamacién, infeccién y expresion de genes on-
cosupresores u oncogenes.? La concentracién fi-
siolégica de galectinas intracelulares es de 0.01
mM;* dicha concentraciéon asciende a 0.1 Mm en
condiciones de estrés.?

ALGUNAS FUNCIONES DE
LAS GALECTINAS

La identificacién de las galectinas en multiples
tejidos y el conocimiento de la conservacién de
sus secuencias de aminodacidos a través de la
evolucién han permitido proponer un sinnime-
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Receptor para glicoproteina
de superficie celular

Quimera

Figura 1.

Tipos de galectinas y su
localizacion intra o extra-
celular.

- Embriogénesis
Regulacion Reproduccion
linfocitaria
Adhesion
Inflamacion \ / celular
Splicing

Metéstasis <@ Galectinas =P iternativo

Modificado de Rabinovich. (2001) Galectinas: una nueva familia de proteinas
involucradas en la regulacion de la respuesta inmune.?

Figura 2. Algunas de las funciones relacionadas con las
galectinas.

ro de funciones para ellas. Dadas estas razones,
también es posible presentar a las galectinas
como posibles herramientas de diagnéstico y
dianas terapéuticas.?

Las funciones biolégicas de una galectina
particular son distintas segtn el tejido donde
se exprese y la disponibilidad de ligando.! Al-
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gunas de las funciones relacionadas con las ga-
lectinas son regulacién de la respuesta inmune
(adhesién linfocitaria, produccién de citosinas
y apoptosis), inflamacién aguda y crénica, tras-
tornos alérgicos, infecciones y enfermedades
neopléasicas (Figura 2).2 En los siguientes apar-
tados se hara una descripcion breve de alguna
de las funciones mencionadas.

GALECTINAS Y MADURACION
INTRATIMICA

La embriogénesis supone un periodo de selec-
cién negativa para las células inmunes capaces
de reaccionar contra antigenos propios. A este
fenémeno se le conoce como tolerancia inmuno-
légica central.?

La Gal-1 es actualmente la galectina mas es-
tudiada, siendo el epitelio timico-cortical uno de
los tejidos donde se expresa; ahi se une con gran
afinidad a terminales oligosacaridicas, y se pien-
sa que esta unién podria constituir la segunda
senal necesaria para la apoptosis mediada por la
interaccién del complejo péptido-complejo mayor
de histocompatibilidad (CMH) con el receptor T
(TcR, por sus siglas en inglés) especifico en pro-
cesos de seleccién negativa.?

GALECTINAS E INMUNOSUPRESION

La Gal-1 ha sido identificada predominante-
mente en sitios considerados inmunolégica-
mente privilegiados como la placenta, la re-
tina y el testiculo,?® asi como en macroéfagos
peritoneales. En este tipo celular, los agentes
inflamatorios como citoquinas, ésteres de for-
bol (PMA, por sus siglas en inglés) y péptidos-
quimiotacticos (fMLP, por sus siglas en in-
glés) son capaces de modular la expresion de
la Gal-1. Este hecho sugiere que esta proteina
podria regular la respuesta inmune.! Ademaés,
se ha observado que la Gal-1 producida por
estas células induce apoptosis de linfocitos T
activados a través de su interaccién con el re-
ceptor CD450 (también presente en linfocitos
de memoria); este hecho detiene la respuesta
inmune y, por tanto, revela la existencia de
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tolerancia periférica hacia clones de linfocitos
autoagresivos.? Por ello, la Gal-1 es conside-
rada un factor autocrino negativo para los lin-
focitos T activados.?

GALECTINAS Y ADHESION CELULAR

Se considera como un proceso complejo a la
adhesién y migracion de células inflamatorias a
través de la membrana basal y la matriz extra-
celular (MEC). Para ello, es necesaria la coor-
dinacién de los efectos de un grupo amplio de
enzimas, quimiocinas, glucoproteinas y citonas
proinflamatorias.?

Se ha asociado a las galectinas con este fe-
némeno, ya que estas proteinas se secretan al
microambiente extracelular, donde reconocen
oligosacaridos de poli-N-acetil-lactosamina que
forman parte de los elementos de la MEC, tales
como laminina o fibronectina.*

La Gal-1 ha mostrado efectos antagdnicos
respecto a su capacidad de promover o inhibir
la adhesién celular a la MEC, segtn la estirpe
celular involucrada, su estado de activacién y
su estadio de diferenciacion. En el caso de los
linfocitos T activados, la Gal-1 recombinante
ejerce un efecto inhibitorio especifico sobre la
adhesion a la MEC y a cada uno de sus com-
ponentes.*® El mecanismo responsable de tal
inhibicién parece ser un bloqueo de la reorga-
nizacion del citoesqueleto celular dependien-
te de la actina y de la secrecién de citoquinas
proinflamatorias en la MEC.® Este efecto es de-
pendiente del DRC y selectivo de acuerdo con
el sustrato de adhesién (fibronectina > lamini-
na > colageno-1V).* El descubrimiento de este
fenémeno ha permitido proponer un modelo
hipotético sobre los efectos de la Gal-1, el cual
propone que ante el escenario de una respuesta
inmune exacerbada o inflamacion, los linfoci-
tos T y macréfagos secretan la Gal-1; entonces
esta proteina se comporta como un «puente»,
uniendo con un extremo DRC glucoproteinas de
la MEC y con el otro, su contrarreceptor en los
linfocitos T, contribuyendo a regular negativa-
mente la adhesiéon de los linfocitos T activados a
la MEC y membranas basales. Si este mecanis-
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mo no es suficiente para restituir la homeosta-
sis inmunolégica, las citoquinas y otros agentes
inflamatorios generarian un incremento en la
produccién de esta proteina, cuya persistencia
en el medio extracelular desencadenaria inevi-
tablemente la traduccién de senales de muerte
y apoptosis de células T activadas.®

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

Existen dos clases de respuestas de los linfocitos
T colaboradores, la primera es el TH1 o TH17
—el cual favorece una reacciéon inflamatoria para
inducir una respuesta inmune celular—y la se-
gunda es el TH2 —que se vale de la produccién
de anticuerpos. El equilibrio entre estas subpo-
blaciones y el equilibrio de las citosinas pro—y
antiinflamatorias es la base de la homeostasis
inmunolégica.! La Gal-1 es capaz de inducir am-
bos tipos de respuestas; por un lado, regula la
sobrevivencia de los linfocitos TH1, TH2 y TH17,
y por otro, estimula la sintesis de citocinas tipo
TH2 mediante mecanismos no apoptéticos.

Los linfocitos TH1 y TH17 expresan el li-
gando para la galectina-1 en la molécula CD45,
incrementando su sensibilidad de citocinas tipo
TH2 en cocultivos de linfocitos TH1/TH2 esti-
mulados con anticuerpos anti-TCR/CD28,41 re-
velando un mecanismo dual de regulacién donde
se promueve la eliminacién de linfocitos TH1 y
la sintesis de citocinas TH2.8

GALECTINAS Y PROCESOS AUTOINMUNES

La participacién de la Gal-1 en la induccién de
tolerancia inmunolégica permite proponer que
la apoptosis inducida por la Gal-1 podria ser util
en enfermedades autoinmunes. Biolégicamente,
se traduce cuando se utiliza un mecanismo en-
dégeno no inflamatorio para eliminar los linfoci-
tos T efectores y previene la expansion de clones
dominantes autoagresivos. En las enfermeda-
des autoinmunes existe una desregulacién de
los mecanismos apoptéticos, tanto de las células
sinoviales como de linfocitos T y macréfagos.”
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La hiperplasia de la membrana sinovial y la
activacion de linfocitos T caracteristicos de es-
tas enfermedades perpetian la cascada de cito-
quinas proinflamatorias (TNF-o, IL-1 e IL-6) y
metaloproteinasas, que concluye en la destruc-
cion de las articulaciones y erosién de cartilago
y hueso.” La Gal-1 suprimi6 las manifestaciones
clinicas, histopatolégicas e inmunolégicas de la
artritis, utilizando dosis diarias de Gal-1 recom-
binante durante 12 dias.>” Adema4s, se observé
una reduccion marcada de los niveles de anti-
cuerpos anti-CII y una desviacién hacia una res-
puesta del tipo TH2.% Este fen6meno se observo
a través del incremento de IL-5, de la disminu-
ci6én de linfocitos T provenientes de ganglios lin-
faticos de ratones sometidos a terapia génica, del
incremento en los niveles de IgG1 anticolageno
IT y la reduccién en los niveles de IgG2a en sue-
ro de animales tratados.5” Los mecanismos mo-
leculares involucrados en tal accién terapéutica
revelé que los linfocitos T de animales tratados
con Gal-1 presentaron mayor susceptibilidad a
la apoptosis inducida por activacion. El efecto
supresor de Gal-1 y la ausencia de toxicidad plan-
tean la posibilidad de la aplicacién terapéutica de
la Gal-1 recombinante o su transferencia génica
en el tratamiento de la artritis reumatoide.’

RELACION GAL-1 Y GAL-3

Respecto a la regulacion de los mecanismos de
apoptosis, la galectina Gal-3 revel6 propiedades
completamente antagénicas a las descritas para
Gal-1. La transfeccion del cDNA de Gal-3 en li-
neas de linfocitos T logr6 rescatar a las células
de la apoptosis inducida por Fas L y Gal-1. Gal-
3 representaria una familia de proteinas pare-
cida a la de Bcl-2, en la cual los miembros se
encuentran emparentados. No obstante, la gran
similitud en su estructura primaria presen-
ta efectos antagdnicos sobre los programas de
muerte celular.? Asimismo, la interaccién entre
Gal-1 y Gal-3 permitiria establecer un balance
entre la proliferacién, diferenciaciéon y muerte
celular.! La existencia de este paradigma ha
sido también demostrada en la placenta, donde
coexisten ambas galectinas.’? En este sistema,
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Gal-3, cuya expresion disminuye marcadamen-
te al final de la gestacién, revela propiedades
mitogénicas y antiapoptdticas, mientras que
Gal-1, cuya expresién se incrementa a lo largo
del periodo gestacional, muestra un efecto pro-
apoptoético sobre linfocitos T activados.?
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Las galectinas representan un potencial y
prometedor agente terapéutico, aunque se re-
quiere de mas estudios que eluciden los meca-
nismos moleculares implicados en su funcién,
regulacion, relacién con otras moléculas y su
participacién en procesos patologicos.®
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