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ARTÍCULO DE REVISIÓN

RESUMEN

La importancia de estudiar compuestos naturales para utili-
zarlos como opciones médicas terapéuticas, específicamente
contra el cáncer, nos da la pauta para realizar una revisión
exhaustiva de la literatura concerniente a la actividad biológi-
ca de las lectinas vegetales, las cuales han sido reportadas por
poseer propiedades tóxicas, citotóxicas, antitumorales y anti-
cancerígenas. En este trabajo revisamos diferentes estudios
publicados sobre el mecanismo de acción de las lectinas con
respecto a su efecto antitumoral.

Palabras clave. Lectinas de plantas. Citotoxicidad. Activida-
des anticancerígenas y antitumorales.

Plant lectins and their effects on cancer

ABSTRACT

Recently, there has been increased interest in the potential
health benefits of plant lectins, particularly due to their anti-
cancer effect. This updated review discusses literature data
published on the anticancer activities of plant lectins and
their possible molecular mechanism(s) of action.

Key words. Plant lectin. Cytotoxicity. Anticancer and anti-
tumor activities.

INTRODUCCIÓN

Las lectinas son un grupo de proteínas de origen
no-inmune que comparten la propiedad de enlazarse
de forma específica y reversible a los carbohidratos,
ya sean libres o que formen parte de estructuras
más complejas. Estas proteínas usualmente tienen al
menos dos sitios de unión por molécula: un azúcar
específico y una molécula glicosilada. Como caracte-
rística particular tienden a aglutinar a las células a
las cuales se unen.1 Este tipo de moléculas se en-
cuentra distribuida en la naturaleza, en diferentes
organismos como microorganismos, hongos, anima-
les y plantas.

En las plantas, la mayoría de estas moléculas es-
tán presentes en los cotiledones y endospermos de
las semillas y constituyen de 2 a 10% del total
de proteína de éstas.2 Se sugiere que dentro de la
planta, estas proteínas pueden tener diferentes fun-
ciones como son: regulación fisiológica, defensa
mecánica contra el ataque de microorganismos, al-
macenamiento de proteínas, transporte de carbohi-
dratos, estimulación mitogénica, reconocimiento de

las bacterias fijadoras de nitrógeno del género Rhi-
zobium, y algunas más.3

La gran importancia de las lectinas se debe funda-
mentalmente a sus propiedades biológicas como la
interacción con grupos sanguíneos específicos, aglu-
tinación de linfocitos, eritrocitos, espermatozoides,
plaquetas, bacterias y células tumorales, inducción
de la mitosis en el linfocito, y efectos citotóxicos so-
bre los linfocitos.4-6 Algunas de sus aplicaciones son:
análisis de funciones linfoproliferativas y citotóxicas
en células mononucleares causadas por algunas dro-
gas, detección de anormalidades cromosómicas,
como marcadores fluorescentes para estudiar cam-
bios estructurales en los glicoconjugados presentes
en las superficies celulares, y la detección de trans-
formaciones malignas en las células, entre otras.2

La primera lectina de planta fue descubierta en
1888 en extractos de semillas de Ricinus communis
por Stillmark y se le llamó Ricina (RCA). Más tarde,
Hellin descubrió la abrina (APA) en semillas de
Abrus precatorius por su característica de hemoa-
glutinante.7 Sin embargo, no es sino hasta 1963 que
Aub et al.8 describen que las lectinas de plantas pue-
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Con A (Canavalia ensiformis) produce la inhibición
del desarrollo tumoral en hámsters (células de polio-
ma transformado 3T3).22 A partir de entonces se
han reportado muchos estudios con diferentes lecti-
nas de plantas y su efecto en las células tumorales.

En estudios subsecuentes se reporta que la admi-
nistración intraperitoneal de la lectina GS-1 (Griffo-
nia simplicifolia) en ratones con células ascíticas
Ehrlich, también inhibe el crecimiento de los tumo-
res por su efecto citotóxico.23,24 Otros autores exa-
minaron la actividad antitumoral de diferentes lecti-
nas: Phaseolus vulgaris (PHA), Glycine max (SBA)
y Triticum vulgare (WGA) en células murina en el
linfoma ascítico in vivo y encontraron que las cua-
tro lectinas inhibieron el crecimiento del tumor y
aumentaron la posibilidad de vida.25

La dieta con PHA en animales estimulados con
células de tumores ascíticos Kreb II provocó que se
desarrollaran tumores más lentamente que los con-
troles y se observó que el número total de células tu-
morales, sus proteínas, DNA, RNA y contenidos de
poliaminas se redujeron en comparación con los con-
troles.26 Mukhopadhyay, et al., en 1994, examina-
ron el efecto de SBA en la suplementación de la dieta
con esta lectina en el crecimiento de células de muri-
na del linfoma ascítico y su función inmune en el
huésped. Ellos sugieren que el posible mecanismo
antitumoral de SBA pueda deberse al fortalecimiento
del sistema inmune del huésped. 27 Otros trabajos
han demostrado que el efecto de las lectinas TMA I y
TMA II (Tricholoma mongolicum) es inhibir el cre-
cimiento de células de sarcoma 180 y prolongar la
vida de los ratones con tumores.28

Por otro lado, también se han reportado estudios que
demuestran el efecto citotóxico de las lectinas en células
tumorales in vitro. El estudio con cinco diferentes
lectinas: PHA, GSA, Con A, WGA, PNA (Arachis
hypogaea), en el crecimiento celular de tres líneas ce-
lulares de cáncer colorrectal humano (LoVo, HCT-15
y SW837) se ve afectado de manera diferente depen-
diendo de la concentración y el tipo de lectina, conclu-
yendo que estas lectinas tienen un potencial para
afectar el crecimiento de las colonias cancerígenas in
vitro.29 Se han reportado estudios sobre la especifici-
dad de las lectinas y su unión a carbohidratos en tres
líneas celulares de carcinoma colorrectal humano
(CaCo-2, HT-29 y HCT-8), utilizando diferentes lecti-
nas marcadas con fluorescencia: DBA (Dolichos biflo-
rus), PNA, LCA (Lens culinaris), STL (Solanum tu-
berosum), UEA-I (Ulex europaeus I), y WGA. Se
describió la tasa de unión a las diferentes líneas celu-
lares, reflejando el patrón de glicosilación de las célu-
las.30 La unión específica de las lectinas sobre resi-

den distinguir entre células normales y células ma-
lignas y que la diferencia está en la superficie, en
otras palabras, que la alteración de la superficie ce-
lular es propiedad de células cancerígenas.8 Debido a
sus propiedades específicas, las lectinas se han utili-
zado como herramientas en la bioquímica, biología
celular, inmunología, genética y biomedicina con
propósitos analíticos y preparativos, así como para
el diagnóstico y terapia en el cáncer.2,4,9

Los glicoconjugados de las superficies celulares
son conocidos por su desempeño importante en las
interacciones célula-célula, tales como el reconoci-
miento, la comunicación y adhesión.10-12 Tales inte-
racciones son también importantes en la tumorogé-
nesis, progresión del tumor y metástasis.11,13

Durante la diferenciación celular y la transforma-
ción maligna, la biosíntesis de las cadenas de oligosa-
cáridos de glicoproteínas es frecuentemente alterada
y esta alteración puede ser detectada por las lecti-
nas.14-16 Dentro de los estudios de membrana se ha
reportado el uso de lectinas para investigar cambios
estructurales en las superficies celulares.4,17

El objetivo de este trabajo fue realizar una revi-
sión bibliográfica de los estudios publicados sobre el
efecto antitumoral de las lectinas de plantas tanto in
vivo como in vitro, que nos permita entender el o
los mecanismos de acción de estas moléculas sobre
células malignas.

EFECTO ANTITUMORAL
DE LAS LECTINAS DE PLANTAS

En el campo de la quimioterapia contra el cáncer,
el estudio de las lectinas ha jugado un rol importante.
Diferentes estudios in vivo e in vitro con numerosas
lectinas de plantas han demostrado que poseen activi-
dad antitumoral (efecto inhibitorio en el crecimiento
del tumor) y actividad anticarcinogénica (efecto inhi-
bitorio en la inducción del cáncer por carcinógenos).18

Los trabajos reportados utilizando diferentes lectinas
de plantas en casos de cáncer, nos permiten entender
que los mecanismos de acción de estas proteínas son
muy variados dependiendo de diferentes factores
como pueden ser el origen celular, clase de tumor y
concentración de lectina (Cuadro 1).

Desde los años setenta se reporta la actividad an-
titumoral de las lectinas de plantas. La administra-
ción intraperitoneal de ricina (RCA) y abrina (APA)
en ratones inducidos inhibe el crecimiento de los tu-
mores derivados del carcinoma ascítico Ehrlich19 y
en reportes recientes se describe el mecanismo de
toxicidad tanto de la ricina como de la abrina.20,21

En otro trabajo, se demostró que la inyección de
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Cuadro 1. Mecanismos de acción de las lectinas de plantas en diferentes células malignas in vitro e in vivo.

In vitro

Lectina Mecanismo de acción Línea celular Tipo Ref.

PHA-L (Phaseolus vulgaris) Inhibición del crecimiento a altas concentraciones LoVo, HCT-15, SW837 Cáncer colorrectal humano 27

Con A (Concavalina A) Inhibición del crecimiento a altas concentraciones LoVo, HCT-15, SW837 Cáncer colorrectal humano 27

GSA Estimula el crecimiento celular a altas SW837 Cáncer colorrectal humano 27
(Griffonia simplicifolia I-A) y bajas concentraciones. Inhibe el crecimiento LoVo.

celular a altas concentraciones

WGA (Triticum vulgare) Inhibición del crecimiento a altas concentraciones LoVo, HCT-15, SW837 Cáncer colorrectal humano 27

DSA Inducción de diferenciación C6 glioma, U251, Glioma de rata, tumor
(Datura stramonium) irreversible e inhibición de proliferación SNB-75, SNB-78. de cerebro humano 51

VCA (Viscum album, Inhibición del crecimiento Molt-4 T linfoblástico humano agudo 35
L coloratum) dosis-dependiente

Inhibición de proliferación dosis. B16-BL6 Melanoma metastático 48
dependiente, con inducción de apoptosis

Inducción de la apoptosis a HL-60 Leucemia promieloide aguda 47
través de la activación de caspasa-3

Inhibición de la telomerasa SK-Hep-1, Hep3B Hepatocarcinoma humano 49

Inducción de apoptosis por la defosforilación de Akt A253 Cáncer humano 76

ML-I Inducción de apoptosis: Jurkat T-cell, BJAB Leucemia humana 43
(Viscum album) inactivación intracelular de caspasas B-cell

ABL Inhibición de proliferación sin citotoxicidad, HT29 Adenocarcinoma de
(Agaricus bisporus l) se internaliza y selectivamente bloquea la colon humano 42,50

importación de proteínas nucleares dependientes
de NLS a través de Orp-150 truncada.

VFA Inhibición de proliferación no asociado a LS174T, SW1222 y Cáncer de colon
(Vicia faba) citotoxicidad, posible interacción con la HT29 humano 40

molécula de adhesión epCAM

AAL (Agrocybe aegerita ) Inducción de apoptosis con actividad de ADNasa HeLa, SW480, SCG-7901, Cánceres humanos 53
MGC80-3, BGC-823, HL-60.
S-180 Sarcoma de ratón

In vivo

Lectina Mecanismo de acción Tipo Ref.

PHA (Phaseolus vulgaris) Inhibición del crecimiento de tumores Murina linfomas ascíticos 25

SBA (Glycine max) Fortalecimiento del sistema inmune del huésped Murina linfoma ascítico 27

TMA I y II Inhibición del tumor y prolongación de la vida de los animales Ratón con células de
(Triholoma mongolicum) sarcoma 180 28

GS-1 (Griffonia simplicifolia) Inhibición del crecimiento de tumor Ratón con células ascíticas
Ehrlich 23,24

VCA(Viscum album, L Inhibición del crecimiento de tumores y metástasis por el Ratón inoculado con células
coloratum) incremento de la apoptosis y la inhibición de la angiogénesis de melanoma B16-BL6 48

KML-C Actividad inmunomoduladora para fortalecer el sistema de defensa Murina melanoma,
(Korean mistleotoe; del huésped, efecto en metástasis asociado a muerte natural y carcinoma de colon y linfoma 54
Viscum album coloratum) macrófagos

ML-I Efecto antitumoral con reducción del Ratón con tumores de
(Viscum album) crecimiento del linfoma trasplantado linfoma no-Hodgkin 55
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duos de azúcares ha permitido realizar otros estu-
dios con lectinas como la ABL (Agaricus bisporus)
que se unen a un disacárido galactosilado expresado
en queratinocitos. Estos estudios determinaron que
esta lectina reversiblemente inhibe la proliferación
de líneas celulares de cáncer sin citotoxicidad y con
potencial terapéutico en situaciones como la psoria-
sis.31

La comparación de patrones de unión de las lecti-
nas en diferentes líneas celulares de melanoma huma-
no ha sido analizada. La glicosilación está general-
mente alterada en células tumorales en comparación
con su contraparte normal. En este estudio se anali-
zaron comparativamente los patrones de las glicopro-
teínas de células de melanoma humano utilizando
diferentes lectinas marcadas (SNA: Sambucus nigra,
MAA: Maackia amurensis y PHA: Phaseolus vulga-
ris) y se sugiere que en el melanoma humano, la ex-
presión de ramificación y complejos sialilatados del
tipo N-oligosacáridos se incrementan en las células
de sitios metastáticos. También se sugiere que los
carbohidratos están asociados con la adquisición del
potencial metastásico de células tumorales.32

Extractos de Viscum album (muérdago) son am-
pliamente utilizados como tratamientos complemen-
tarios para el cáncer en Europa. En estos extractos,
la presencia de las lectinas se ha identificado como
el principal activo. La proliferación celular de 16 lí-
neas celulares con extractos acuosos del muérdago
fue investigada, reportándose que en los extractos
conteniendo altas cantidades de lectinas se muestra
actividad antitumoral en la línea celular de cáncer
mamario.33 Por otro lado, ya se ha reportado la inhi-
bición de células de cáncer mamario humano con el
uso de otras lectinas.34

También se ha hecho un estudio comparativo de
muérdago europeo (Viscum album) y muérdago co-
reano (Viscum album var. coloratum), donde la pu-
rificación de la lectina de este último (VCA) muestra
que el peso molecular de sus cadenas A y B son dife-
rentes de la lectina purificada del europeo (VAA);
sin embargo, encontraron que ambas mostraron ac-
tividad similar de citotoxicidad (IC50 igual a 1.2 ng/
mL) contra células Molt-4.35

ESTUDIOS REPORTADOS
EN LOS ÚLTIMOS AÑOS CON

LECTINAS DE PLANTAS Y
SU EFECTO A NIVEL MOLECULAR

En 1997 se publicó una revisión bibliográfica so-
bre el efecto antitumoral de las lectinas de plantas in
vivo e in vitro. En este estudio se sugiere que este

efecto está asociado con la habilidad de las lectinas
para modular el crecimiento, la diferenciación, proli-
feración y apoptosis donde la mayoría de éstos está
mediado por los receptores de superficie.18 Los efec-
tos bioquímicos que se han reportado de las lectinas
de plantas en células malignas son la inhibición de
la síntesis de DNA, RNA y proteínas.29,36 Sin embar-
go, si el efecto es directo o si es un resultado indirec-
to de las lectinas, aún es cuestionable. También se
describen otros posibles mecanismos por los cuales
las lectinas pueden actuar, como su actividad cito-
tóxica vía apoptosis, el efecto de las lectinas en la ac-
tividad de dos enzimas la DNA polimerasa y RNA
polimerasa, y en la regulación del sistema de adeni-
lación en la membrana celular.37,38 De esta manera,
Abdullaev y González (1997)18 revisaron que las lecti-
nas de plantas pueden modular procesos biológicos en
las células tales como el crecimiento, la adhesión,
transformación maligna, metástasis y apoptosis, pro-
poniendo que las lectinas pueden ser una herramien-
ta útil en las investigaciones sobre el cáncer, para su
diagnóstico y como terapéutico. Sin embargo, aún se
requieren de más estudios para entender el o los me-
canismos del efecto antitumoral de éstas.

A partir de 1999 se han reportado diferentes estu-
dios que permiten entender más el mecanismo de ac-
ción a nivel molecular de las lectinas de plantas en
relación con su efecto antitumoral.

Con el particular interés de comparar la activi-
dad hemoaglutinante y el efecto citotóxico de dife-
rentes extractos de leguminosas mexicanas para la
proliferación, formación de colonias y síntesis de
DNA de células cancerígenas, se realizó un estudio
donde extractos de frijol tepari (Phaseolus acutifio-
lius), frijol común (P. vulgaris) y mezquite (Proso-
pis juliflora) muestran tener diferentes efectos in-
hibitorios dosis-dependiente. Aparentemente, no
existe una correlación entre el contenido proteico, la
actividad hemoaglutinante y la actividad citotóxica;
siendo el mezquite el que presenta una mayor activi-
dad citotóxica, proponiendo que la purificación y
caracterización de las lectinas de estas plantas son
necesarias para determinar su(s) mecanismo(s) de
acción.39

En 1999, se realizaron estudios con VFA (Vicia
faba, haba) en la proliferación celular, la adhesión
celular, la incorporación de aminoácidos y en la dife-
renciación de tres líneas celulares derivadas de ade-
nocarcinoma colorrectal (LS174T, SW1222 y HT29).
En las tres líneas celulares se observa agregación
(10 µg/mL) y se incrementa la diferenciación morfo-
lógica relacionada con la adhesión de la molécula ep-
CAM. También se describe la inhibición en la proli-
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feración de las líneas celulares de una manera do-
sis-dependiente y reversible, que no está asociada a
la citotoxicidad y se ve incrementada la incorpora-
ción de aminoácidos.40

En ese mismo año se determina que la ABL (Alga-
ricus bisporus inhibe) la proliferación de células epite-
liales41 de una manera reversible y bloquea la importa-
ción de proteínas nucleares dependiente de NLS. 120
µg/mL producen 81% de inhibición de la incorporación
de timidina en el DNA de la línea celular de adenocar-
cinoma HT29. La ABL inhibe la proliferación celu-
lar sin citotoxicidad, se internaliza a la célula y blo-
quea el canal de proteínas dependiente de NLS en el
núcleo.42

Bantel, et al., en 1999, investigaron el mecanismo
de inducción de ML-I en la citotoxicidad de líneas
celulares T y B leucémicas. ML-I desata la muerte
celular y como resultado, la inducción de la apopto-
sis, la cual fue enteramente dependiente de la activa-
ción intracelular de las proteasas de la familia de las
caspasas. ML-I consiste de dos subunidades que se
describen como la cadena B que se requiere para la
unión a la membrana celular y la internalización de
la cadena A. Esta última se encuentra involucrada
en la inactivación ribosomal con la inhibición de la
síntesis de proteínas.43

Experimentos sobre el crecimiento de tumores in-
traperitoneales y subcutáneos de linfoma no-Hodg-
kin (NHL) en ratones fueron reducidos con dietas
de PHA.44,45 La suplementación en la dieta con lecti-
na de muérdago (ML-1) reduce la masa de tumores
murina NHL casi 60%.46

En el 2001 se publicaron estudios de VCA en célu-
las de leucemia promieloide aguda HL-60 demostran-
do que la viabilidad es dosis-dependiente y su IC50 es
igual a 5 ng/mL. VCA induce la muerte celular a
través del mecanismo de apoptosis, sugiriendo que
es por la activación de proteasas caspasa-3, la cual
fragmenta a PARP [poli(ADP-ribose)polymerasa].47

Las actividades anticancerígenas y antimetastási-
cas de la VCA fueron investigadas utilizando la línea
celular del melanoma B16-BL6 y se demostró que
VCA causa una reducción dosis-dependiente del creci-
miento celular (con una IC50 de 25 ng/mL) e induce la
apoptosis. En ratones inoculados con células B16-
BL6, la VCA no fue capaz de bloquear la formación de
tumores, sin embargo, la supervivencia se incrementó
y mostró un efecto antimetastásico. VCA inhibe la
angiogénesis de una manera dosis-dependiente.48

En 2002 se demostró que la VCA induce la apopto-
sis en células de hepatocarcinoma humano SK-Hep-1
y Hep3B. Esta inducción es a través de la activación
de Bax (acelerador de apoptosis) y la inhibición de

Bcl-2 (supresor de apoptosis). La VCA induce apopto-
sis a través de la activación de las proteasas caspasa-3
e inhibe la actividad de la telomerasa.49

En ese mismo año, se reportó que ABL se interna-
liza inhibiendo la proliferación y selectivamente blo-
queando el importe de proteínas nucleares dependien-
te de NLS (el cual es esencial para mantener las
funciones celulares), y se sugiere que la proteína
Orp150 truncada funciona como factor de transporte
citosólico.50 Otros investigadores reportaron que DSA
(Datura stramonium) induce irreversiblemente la di-
ferenciación de células de glioma C6, inhibe la prolife-
ración de una manera dosis-dependiente, suprime la
síntesis de DNA, actúa en la etapa temprana de
la proliferación celular e incrementa la expresión de
GFAP (proteína de filamento). También se reportó
que esta lectina puede distinguir entre glicorrecepto-
res astrocíticos y neuronales.51 En trabajos con abri-
na se reportó un efecto antitumoral en tumores tras-
plantados en ratones.52

En el 2003 se reportó que la lectina de Agrocybe
aegerita (AAL) tiene un efecto antitumoral inducido
vía apoptosis y con actividad de DNAasa. En este es-
tudio se investigaron diferentes líneas celulares deri-
vadas de tumores humanos HeLa, SW480, SCG-
7901, MGC80-3, BGC-823, HL-60 y sarcoma de
ratón S-180, demostrándose que AAL inhibe su cre-
cimiento; y que in vivo también inhibe la viabilidad
de células tumorales S-180.53

El efecto inhibitorio de las lectinas aisladas del
muérdago coreano (KML-C) en la metástasis de cé-
lulas tumorales murina (melanoma B16-BL6, carci-
noma de colon 26-M3.1 y linfoma L5178Y-ML25)
fueron investigadas en ratones in vivo, sugiriendo
que estas lectinas tienen una actividad inmunomo-
duladora para aumentar y fortalecer el sistema de
defensa del huésped contra los tumores. Su efecto te-
rapéutico y profiláctico en la metástasis está asocia-
do con la activación de células de muerte natural
(NK) y macrófagos.54

Estudios realizados en ratones con tumores NHL
sometidos a dietas con un contenido de lectina de
muérdago (ML-1, 10 mg por día) demostraron que el
grado de actividad mitótica en los tumores está re-
ducida en 75%, la infiltración en los tumores de cé-
lulas positivas CD3 está incrementada y hay presen-
cia de cuerpos apoptóticos en los tumores.55

EFECTOS ADVERSOS DE
LAS LECTINAS, REPORTES CLÍNICOS

Aunque se han descrito a las lectinas en su activi-
dad antitumoral, es importante mencionar que tam-
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bién se describen como moléculas altamente tóxicas
y que la utilización de éstas en algunos casos puede
presentar efectos adversos.

La toxicidad de las lectinas se caracteriza por la ca-
pacidad de inactivar los ribosomas y se clasifican como
proteínas RIP II.56 Dentro de las lesiones patológicas
que se describen con la ingesta o administración de
lectinas en animales o humanos, se observa la presen-
cia de parenquimatosis, degeneración grasa y edema
en varios tejidos. También se describe que las lectinas
se unen a los grupos glicosilados de las membranas de
las células epiteliales del tracto digestivo, impidiendo
la absorción de nutrientes, además la presencia de
coágulos en los capilares de todos los órganos, y hemo-
rragias locales en el sitio de aplicación.57,58

Hay estudios en donde se reportan efectos secun-
darios en la utilización de algunas lectinas como
agentes antitumorales. La ricina que ha sido proba-
da por varias rutas –aplicación local, intratumoral e
intrarterial– en pacientes con tumores, ha reportado
una variedad de resultados. En un ensayo clínico
con bajas dosis de ricina administradas por vía in-
travenosa a pacientes con cáncer fueron toleradas.
Los síntomas que se presentaron fueron igual que
los de una gripa, con fatiga y dolor muscular, y al-
gunas veces con náuseas y vómito, empezando los
síntomas de cuatro a seis horas después de la admi-
nistración y durando de uno a dos días. Sin embar-
go, para el caso de la abrina se reportaron dos muer-
tes en Fase I de ensayos clínicos; estos pacientes
presentaron ataques generales y signos de toxicidad
en el sistema nervioso central.59

En otro estudio se caracterizó la reactividad in-
munológica en pacientes con efectos secundarios du-
rante el tratamiento con extracto acuoso de muérda-
go europeo, encontrándose la producción variada de
citocinas TH1 y TH2, lo cual indica que diferentes
mecanismos están involucrados en la inducción de
los efectos secundarios. En este estudio se concluye
que los efectos secundarios producidos por el muér-
dago son raros y están dominados por una reacción
en el sitio de aplicación sugiriendo la participación
de reacciones retrasadas tipo hipersensibilidad.60

Un paciente con un adenocarcinoma de páncreas
inoperable fue tratado con inyecciones intraperitu-
moral y peritumoral de extracto de Viscum album L,
el cual contenía 5,700 ng/mL de lectina. Después de
la tercera inyección se presentó una marcada eosino-
filia. La condición general del paciente fue estable
durante el tratamiento y se concluye que la lectina
puede estar asociada con la hipereosinofilia, así
como también con la producción de citocinas TH1 y
TH2.61 La intensidad y el curso del tiempo de las re-

acciones locales parecen depender de la concentra-
ción de las lectinas de muérdago.62

En otro trabajo se reportan tres casos clínicos en
donde hay reacciones anafilácticas severas después de
la inyección de muérdago, dos de ellos en pacientes con
cáncer y un tercero como una propuesta preventiva
por el hecho de que un hermano padecía cáncer.63

Hay estudios preclínicos que muestran un efecto
citotóxico e inmunoestimulado de muérdago, predo-
minantemente en el sistema celular inmune. La base
de datos clínicos, sin embargo, no es tan buena
como los resultados experimentales. Hasta ahora,
no se ha visto una acción directa anticancerígena o
un mejoramiento en el tiempo de progresión del tu-
mor o en general en la supervivencia de pacientes
con cáncer. La terapia con muérdago no ha adquiri-
do un lugar estable en la oncología, sin embargo, en
un futuro, investigaciones clínicas bien planeadas
serán necesarias para verificar las primeras conclu-
siones positivas con respecto a un mejoramiento de
la calidad de vida de los pacientes con cáncer.64

Numerosos estudios in vitro y preclínicos con
muérdago han reportado efectos de inmunoestimula-
ción, citotóxicos y proapoptóticos. La traducción de
estos efectos en respuestas clínicas continúa plan-
teando un problema. Mientras en un número de es-
tudios clínicos se ha encontrado mejoramiento en la
calidad de vida, los datos de la eficacia del muérdago
para prolongar la supervivencia son contradictorios
y de calidad variable. Los datos de los ensayos clíni-
cos con respecto a la toxicidad y farmacocinética de
los compuestos del muérdago con conocimiento in
vitro o en actividad preclínica son deficientes.65

LECTINAS COMO
INMUNOTOXINAS PARA EL

TRATAMIENTO DE CÁNCERES HUMANOS

Dada las propiedades de las lectinas como proteí-
nas RIP, algunos estudios se han enfocado en el uso
de éstas para la producción de inmunotoxinas con-
tra el cáncer, donde la lectina o su parte activa es
unida a un anticuerpo monoclonal, que posee un si-
tio receptor específico para células tumorales.66 La
ricina, altamente tóxica, ha sido estudiada como
componente de estos agentes antitumorales. La rici-
na nativa, o sólo la cadena A de ésta, es conjugada a
anticuerpos monoclonales específicos de células tu-
morales. Se han realizado estudios clínicos de Fase I
y Fase II con estos compuestos como agentes anti-
cancerígenos. Aunque los resultados han sido pro-
metedores, hay dos factores que parecen limitar la
eficacia de ricina como inmunotoxina:
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1. Carece de especificidad al anticuerpo.
2. Inmunotoxigenicidad significativa del motivo de

la toxina, que resulta en un rápido ataque de in-
munidad al agente terapéutico.59

Por otro lado, también se reporta que el principal
efecto adverso dosis limitante de la terapia en pa-
cientes con la inmunotoxina formada por la cadena
A de ricina es el síndrome vascular infiltrado.67

Kreitman, en 1999, hace una revisión acerca de la
terapia del cáncer con inmunotoxinas, sugiriendo
que esta terapia tiene un potencial de eficiencia clíni-
ca en pacientes con enfermedades malignas que son
intratables con cirugía, radiación y quimioterapia.
Las inmunotoxinas se empiezan a desarrollar como
nuevos antígenos para el tratamiento del cáncer.68

Un trabajo de análisis retrospectivo en 102 pa-
cientes con recaída de linfoma no-Hodgkin y trata-
dos con inmunotoxinas de ricina en cinco ensayos
clínicos de Fase I, indicó que el síndrome vascular
infiltrado fue más frecuente y severo en pacientes
que previamente fueron tratados con radioterapia.
Excluyendo a estos pacientes la dosis máxima de to-
lerancia de inmunotoxina no se alcanzó en ningún
ensayo y son más altas que las reportadas previa-
mente, por lo que se sugiere que para los ensayos
clínicos en lo sucesivo se podría incrementar las do-
sis de inmunotoxina.69

Otro estudio reporta el uso de inmunotoxinas de
ricina en la Fase I de estudio en 19 niños con recai-
miento de linfoma y leucemia de linaje B. La dosis
máxima de tolerancia fue de 40 µg/kg por día y la
toxicidad de la dosis fue el síndrome capilar infiltra-
do.70

En una evaluación clínica de inmunotoxinas de
ricina en pacientes con linfoma de Hodgkin, se de-
terminó la dosis máxima de tolerancia, la toxicidad
dosis limitante, la farmacocinética, la actividad anti-
tumoral y la respuesta inmune contra las inmuno-
toxinas. Dentro de los resultados se reporta que hay
remisiones parciales, respuestas menores, enferme-
dades estables y se concluye que las inmunotoxinas
muestran moderada eficacia en pacientes con linfo-
ma Hodgkin.71

El mecanismo de acción tóxica de la ricina es ac-
tualmente estudiada para la preparación de inmuno-
toxinas selectivas, las cuales podrían ser utilizadas
en la terapia de varios tipos de cáncer. Hay resulta-
dos prometedores in vitro, pero algunos efectos ad-
versos in vivo limitan el uso de esta preparación en
la terapia real.72

En un trabajo reciente se describe que la cons-
trucción de una immunotoxina a partir de la cadena

A desglicosilada de ricina es segura y efectiva contra
células de carcinoma humano creciendo subcutánea-
mente en ratones.73

SUGERENCIAS DEL
MECANISMO DE ACCIÓN DE LAS

LECTINAS PARA SU EFECTO ANTITUMORAL

Los estudios realizados in vitro e in vivo sobre las
lectinas y su participación en el cáncer han sido nu-
merosos y demuestran que éstas pueden modular di-
versos procesos biológicos, tales como el crecimiento
celular, la adhesión, acoplamiento, transformación
maligna, metástasis y apoptosis.18,40,42,43,48,51,54 En los
últimos años los trabajos que se han realizado con di-
ferentes lectinas de plantas en células cancerígenas
demuestran que la acción de éstas varía desde la espe-
cificidad de unión a azúcares hasta el mecanismo de
acción a nivel molecular (Cuadro 1).

La utilización de las lectinas como moléculas
marcadoras en células transformadas ha demostrado
que la unión de las lectinas es específica en las lí-
neas celulares y esto podría reflejar distintas vías de
progresión de las líneas individuales celulares tumo-
rales.32,74,75

A nivel metabólico se describe una secuencia de
eventos desde que las lectinas entran al tracto diges-
tivo:

1. Unión a linfocitos
2. Liberación de citocinas en la sangre.
3. Activación y liberación de linfocitos del bazo en

la circulación.
4. Activación de células NK y macrófagos.
5. Producción de factores antiangiogénicos, dando

como resultado una escasa vascularización y es-
tancamiento de suministros de oxígeno.

6. Combinación de hiperplasia intestinal y efecto
antiangiogénico reduciendo la disponibilidad de
nutrientes para el tumor.

7. Efecto citotóxico sobre las células tumorales.55

A nivel bioquímico y molecular del efecto antitu-
moral de las lectinas, se proponen diferentes meca-
nismos de acción. Un mecanismo describe la unión
de lectinas a moléculas de adhesión de la superficie
(epCAM) que participan en una gran variedad de se-
ñales de traducción que son importantes para la re-
gulación celular.40 Un segundo mecanismo sugiere
que la lectina se internaliza en la célula y afecta el
proceso celular fundamental para la división celu-
lar.42 La lectina se une a una forma truncada de
Orp150 la cual está directamente involucrada en el
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proceso del importe nuclear dependiente de NLS.50

Un tercer mecanismo explica que la lectina induce
apoptosis por diversas vías:

1. Dependiente de la activación intracelular de la cas-
pasa 8/FLICE requiriendo la internalización de la
lectina e involucra su actividad inhibitoria riboso-
mal y de la síntesis de proteínas.43

2. A través de la activación de la caspasa-3 y la rup-
tura de PARP.46

 3. Por la activación de Bax (acelerador de apopto-
sis) y la inhibición tanto de Bcl-2 (supresor de
apoptosis) como de la telomerasa.49

En estudios más recientes se ha descrito que las lec-
tinas inducen la muerte celular apoptótica a través de
la desfosforilación de Akt en correlación con la inhibi-
ción de la actividad de la telomerasa y la activación de
la caspasa-3.76 Con todos estos estudios se sugiere que
las lectinas disparan cambios moleculares que dan
como resultado la inhibición del crecimiento celular y
la inducción de la muerte celular apoptótica de células
cancerígenas (Cuadro 1). Por otro lado, cabe mencio-
nar que también se han reportado trabajos en donde
las lectinas aumentan la sensibilidad de las células tu-
morales a drogas,77-79 y su utilización en el diseño de
immunotoxinas para el tratamiento del cáncer.68

CONCLUSIONES

En la búsqueda de agentes derivados de plantas
como opciones contra el cáncer,80 se confirma la activi-
dad antitumoral de las lectinas de plantas, siendo éstas
una herramienta útil en las investigaciones del cáncer,
así como para el diagnóstico y terapia en la medicina
moderna. La acción de las lectinas varía desde la espe-
cificidad de unión a azúcares hasta el mecanismo de
acción a nivel molecular. La especificidad en las dife-
rentes líneas celulares tumorales podría reflejar distin-
tas vías de progresión de estas últimas. A nivel mole-
cular se han descrito algunos mecanismos apoptóticos
que desencadenan diferentes lectinas. Sin embargo, es
importante hacer hincapié en que la respuesta del uso
de las lectinas a nivel clínico continúa planteando un
problema, ya que se reportan resultados contradicto-
rios, es necesaria la continuidad de las investigaciones
relacionadas con las lectinas de plantas como alterna-
tiva para el tratamiento del cáncer.
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