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RESUMEN. En razén de que las lectinas ofrecen amplias perspectivas como herra-
mientas de diagnéstico y uso terapéutico, se efectud una recopilacién de los conoci-
mientos actuales sobre las mismas y sus potenciales aplicaciones.

SUMMARY. ‘“Lectins: Obtainment, Chemical Structure, Properties and Diagnostic
and Pharmacological Applications”. As lectins show. great possibilities as tools of
diagnostic and therapeutic use a recopilation was made of their present knowledge

and potential applications.

INTRODUCCION

El término lectina define en la actua-
lidad una amplia gama de protefnas de
origen vegetal y animal capaces de unirse
en forma mas o menos especifica a mo-
léculas de az@icares, formando uniones
muy similares a las de las enzimas con
sus sustratos y los anticuerpos por sus
respectivos antigenos’ .

Esta similitud en la forma de unién
con enzimas y anticuerpos llevé a algu-
nos autores a agrupar estos diversos tipos
de moléculas bajo la denominacién gené-
rica de “afinitinas”?. De esta manera la
clasificacién de las lectinas como uno de
los grupos de las “afinitinas” es coheren-
te con el establecimiento de una rama

independiente de estudio que podriamos
definir como lectinologia, que no debe
ser considerada como una pseudo-inmu-
nologia sino que, junto a la inmunologia
y a la enzimologfa, constituirfan ramas
de la afinitologia.

Esta concepcion es coherente con la
hipétesis de Vasta, Marchalonis® y otros
respecto a la existencia de una superfa-
milia de moléculas de reconocimiento
que habrian evolucionado desde un gen
precursor ancestral comin.

De este precursor ancestral deriva-
rian diversas clases de moléculas, tales
como_ inmunoglobulinas, protefna C-
reactiva, componentes del complemento,
productos de complejo mayor de histo-
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compatibilidad, receptor de linfocitos-T,
lectinas vegetales, bacterianas y anima-
les® 4.

Como decfamos mas arriba, cada lec-
tina se une de una manera mis o menos
especifica a una determinada molécula o
a un determinado grupo de moléculas de
azlicar. Debido a esta propiedad las lec-
tinas pueden precipitar glicoconjugados e
incluso aglutinar células que los posean
en su superficie. Precisamente en mérito
a esta caracter{stica Boyd les asignd en
1954 el nombre de lectinas, derivado del
latin legere: escoger, elegir.

El primer informe sobre lectinas da-
ta de 1888. En ese afio Stillmark® publi-
ca una conferencia sobre la toxina y
aglutinina de la semilla del ricino (Rici-
nus communis). El extracto de esta semi-
lla era capaz de aglutinar eritrocitos ani-
males.

Esta propiedad de aglutinar hematies
fue confirmada en diversos trabajos (en
los veinte afios siguientes) en extractos
de distintas semillas. Esta aptitud hemo-
aglutinante dio lugar a que las moléculas
responsables del fenémeno fueran desig-
nadas como hemoaglutininas o fitohemo-
aglutininas (dado su origen vegetal) hasta
que Boyd y Shapleigh® acufiaron el tér-
mino lectina utilizado hasta nuestros
dias.

En las primeras décadas posteriores
al trabajo de Stillmark se crefa que las
lectinas aglutinaban inespecificamente a
hematies de todos los grupos sanguineos.
Esto era cierto para el extracto de ricino,
que aglutiné con similar intensidad eri-
trocitos de todas las especies animales
frente a los cuales fue estudiado, aparen-
tando entonces ser relativamente inespe-
cifico’.

En 1949 Boys y Reguera® descubrie-
ron que el extracto de Phaseolus lunatus
aglutinaba selectivamente eritrocitos hu-
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manos tipo A. Por su lado Renkonen®
informé que el extracto de semillas de
Lotus tetmgonolobus contenfa una lecti-
na especifica para los hematies humanos
de Grupo 0. Recientemente Goldstein
aislé una lectina de especificidad B en
Bandeiraa simplicifolia® .

La hipétesis de que la hemoaglutina-
cién y su especificidad eran debidas a
una reaccién de las lectinas con carbohi-
dratos presentes en la membrana del he-
matfe fue confirmada por Watkins y.
Morgan'® en 1952 al afiadir algunos azi-
cares sencillos capaces de inhibir la aglu-
tinacién de hematfes.

Al principio el término lectina se re-
feria solamente a las aglutininas de ori-
gen no-inmune presentes en extractos de
semillas de distintos vegetales. El descu-
brimiento posterior de sustancias anilo-
gas en bacterias, hongos, liquenes, angui-

~ las, moluscos e incluso mamiferos hizo

extensiva esa denominacibén a toda pro-
tefna de origen no-inmune capaz de unir-
se con cierta especificidad a moléculas de
carbohidratos, independientemente de su
origen y ubicacién.

De los Gltimos descubrimientos efec-
tuados sobre las lectinas, uno de los méis
impactantes fue la comprobacién de que
las lectinas podfan diferenciar células
cancerosas de las normales!*~!* por lo
que surgi6 immediatamente la posibilidad
de su uso terapéutico. Investigaciones
posteriores abrieron posibilidades sobre
su aplicacién potencial en diversas afec-
ciones: alergia, diabetes e incluso obesi-
dad. También se destaca su posible uso
como herramienta de diagnéstico.

En cuanto a su estructura quimica,
como se verd mas adelante, difieren de
las inmunoglobulinas e incluso muestran
una considerable diversidad.

La funcién fisiolégica en los seres vi-
vos permanece aQin en discusién; no obs-



tante, en algunos casos se han obtenido
ciertas conclusiones, que se tratarin pos-
teriormente.

ORIGEN DE LAS LECTINAS
Lectinas de origen vegetal

Las lectinas parecen estar ampliamen-
te distribuidas entre los vegetales: de las
3.000 especies examinadas en los Gltimos
afios, en casi 1.000 de ellas se han halla-
do lectinas® . En las Leguminosas, las lec-
_tinas son particularmente abundantes.
Pueden llegar a representar de un 1,5 a
un 3% del contenido proteico de la semi-
lla de soja, por ejemplo.

La mayor parte del medio centenar
de lectinas que se han podido purificar e
identificar, en cuanto a su estructura
quimica, son de origen vegetal.

La capacidad de aglutinar globulos
rojos incentivd la basqueda de lectinas
capaces de diferenciar distintos tipos de
hematfes humanos y, en efecto, esto se
logré en un nGmero de ellas.

Ademis de la lectina obtenida de
Phaseolus lunatus (capaz de aglutinar a
los eritrocitos humanos Grupo A), de la
lectina de la semilla de Lotus tetragono-
lobus (especifica para eritrocitos huma-
nos Grupo 0) y de la lectina de la semilla
de Bandeirea simplicifolia (especifica
para los hematies humanos Grupo B) ya
mencionados, se han descubierto otras
lectinas con especificidad de grupo, que
se indican a continuacion.

El extracta de semilla de Ulex euro-
paeus ha sido utilizado ampliamente en
los laboratorios como un reactivo para
tipificar eritrocitos tipo 0, para determi-
nar subgrupos de A y AB y para identifi-
car el caricter secretor de ciertos indivi-
duos (presencia de substancia H en sa-
liva).

La lectina obtenida de la semilla de
Dolichos biflorus reacciona mas intensa-
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mente con los globulos rojos del tipo A,
que con los del tipo A, y esta circuns-
tancia ha permitido su uso diagnéstico,
para identificar individuos del primer
grupo.

Otras lectinas de origen vegetal tie-
nen una especificidad menos definida:
los extractos de Euonymus europeus
contienen anti-B y anti-H" '% 16 los de
Sophora japonica aglutinan sangre del
Grupo B més intensamente que la del
Grupo A, en tanto que Marasmius orea-
des suministra extractos anti-B? .

Ciertas lectinas vegetales también po-
seen especificidad para otros sistemas de
grupos sanguineos humanos: extractos
de Bauhinia purpurea y Vicia graminea
poseen actividad anti-N™ 17,

También se ha comprobado la activi-
dad de ciertos extractos de semillas fren-
te a hematies animales. Uno de nosotros
(H.A.M.) ha participado en trabajos en
los cuales se comprobé que las lectinas
de semillas de Dolichos biflorus y Pha-
seolus vulgaris (anti-ABO) reaccionaban
frente a hematies de cerdo, mientras que
lectinas de Ulex eurpaeus y Phaseolus lu-
natus no lo hacfan. Ninguna de las cua-
tro era capaz de diferenciar los dos gru-
pos en que se pueden dividir los hema-
ties de cerdo: OP y AP, estrechamente
relacionados con el sistema ABO huma-
no'é.

En 1952 Watkins y Morgan estable-
cieron la relacién entre los azcares y la
especificidad de grupo sanguineo'®. Con-
siguieron demostrar que la N-acetilgalac-
tosamina es el azlicar que mejor inhibe la
aglutinacién de los hematies del Grupo
A humano por la lectina del haba de Li-
ma, quedando demostrado que este az(-
car es el responsable de la especificidad
para este grupo sanguineo. Se demostré
también que la fucosa es la responsable
de la especificidad para el Grupo 0 en el
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caso de la lectina de Lotus tetragonolo-
bus. Mis tarde' se descubri6 que la lecti-
na de soja es especifica para la N-acetil-
galactosamina pero en menor grado que
en el caso del haba de Lima: la lectina de
soja se une a la N-acetilgalactosamina
tanto si las moléculas estin unidas en po-
sicibn alfa como si lo estdn en posicién
beta (la lectina del haba de Lima sélo re-
conoce a las moléculas de N-acetilgalac-
tosamina en posicién alfa). La lectina de
soja de une también a la galactosa y por
lo tanto también provoca la precipita-
ciébn de glucoproteinas en solucién que,
como en el caso del coldgeno, tienen una
galactosa terminal.

La lectina obtenida de la semilla de
trigo es especifica para los oligosacaridos
formados por unidades de N-acetilgalac-
tosamina y de 4cido sidlico.

Estas especificidades de las lectinas
permiten separar polisaciridos y gluco-
proteinas entre si y de mezclas con otras
sustancias. ,

‘La especificidad (mayor o menor) de
distintas lectinas por distintos carbohi-
dratos permite explicar, a la luz del ac-
tual conocimiento de las moléculas invo-
lucradas en los distintos sistemas de gru-
po sanguineo, la capacidad hemoagluti-
nante de las lectinas. Los antigenos de
grupo sanguineo, de importancia clinica
fundamental en transfusiones y trans-
plantes, son glicoesfingolipidos (es decir
moléculas constituidas por una porcién
lipidica anclada en la membrana plasma-
tica (la ceramida) y una porcién glucidi-
ca variable que sobresale de la membra-
na. Incluso existe una relacidén estructu-
ral de los antigenos del sistema ABO y P
humanos a partir de un glicoesfingol{pi-
do precursor comfn.

La concanavalina A es una de las méas
notables de las lectinas de origen vegetal.
Fue aislada y cristalizada por Summer y
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Howell?®» 2! a partir de la semilla de Ca-
navalia ensiformis. Tiene una serie im-
portante de propiedades: ha sido usada
como herramienta de identificacién de
carbohidratos en solucién y en la super-
ficie celular, también como mitégeno pa-
ra algunos linfocitos e incluso es capaz
de diferenciar células malignas de células
normales, de donde deriva su uso como
agente anticancerigeno??'?? . La concana-
valina A acoplada a sefarosa ha sido usa-
da para aislar glicoproteinas de membra-
nas, enzimas, receptores de la superficie
celular y glicoproteinas virales, todos los
cuales posefan oligosaciridos que reac-
cionaban con la concanavalina A.

A pesar de la difusidon que tienen las
lectinas en vegetales no estd totalmente
claro el papel fisiologico que cumplen en
ellos. Varias hipétesis se han tejido a este
respecto?®: Janzen et al.*® encontraron
que existe cierta especie de escarabajo
que no tolera las semillas de ciertas legu-
minosas debido a su contenido en lecti-
nas y propusieron que las lectinas po-
drfan cumplir la funcién de proteger a
las semillas de ser comidas por insectos
(funcibn también atribuida a los alcaloi-
des). Otros autores sugieren que las lecti-
nas protegen a las jovenes plantas de la
infeccién por hongos?®.

Otra hipétesis (por cierto discutida)
establece que las lectinas podrian acele-
rar la division celular en las plantas de la
misma manera que ejercen efectos mito-
génicos en células animales?”, en tanto
que Hankins y Shannon?® han sostenido
qué las lectinas podrian actuar como en-
zimas en su medio natural.

En los primeros estudios sobre lecti-
nas se sugirié la idea de que las lectinas
representarian un sistema de defensa de
las plantas (en base a la aparente simili-
tud de las lectinas con los anticuerpos,
hoy totalmente desechada). Sin embar-



go, aunque las lectinas no se pueden asi-
milar a anticuerpos, podrian ser respon-
sables de la incompatibilidad entre po-
len y estigma para prevenir autofertiliza-
ci6n?% 29

En lo que hace a las lectinas de Legu-
minosas, varios autores sugieren que exis-
te una interaccién entre la planta hués-
ped y la bacteria del género Rhizobium.
Se han encontrado, en efecto, interaccio-
nes entre lipopolisaciridos de distintas
bacterias de este género y lectinas de la
raiz de Leguminosas.

Las bacterias del género Rhizobium
son capaces de infectar las raices de las
Leguminosas originindose un nédulo en
el cual el nitréogeno atmosférico es fijado
por la bacetria como amonio. El proceso
“infeccioso” esta restringido a combina-
ciones definidas de Rhizobium y Legu-
minosa3® 3! y estas restricciones estar{an
ligadas a la presencia de lectinas en las
raices de las Leguminosas que son espe-
cificas para receptores de determinados
géneros de Rhizobium. Estos resultados
son, sin embargo, cuestionados por otros
autores32: 33,

Lectinas de origen animal

La existencia de las lectinas en ani-
males ha sido conocida desde el descubri-
miento de una aglutinina® en la hemo-
linfa del merostomado. Limulus sp. en
1903. Asi se inici6 la basqueda de lecti-
nas en invertebrados. Entre 1912y 1920
se descubri6 una aglutinina ‘“natural”
que aglutinaba hematies de conejo, cor-
dero y bacterias, presente en los crusti-
ceos Eupagurus prideauxi, Eupagurus
bernhardus y Maia squinado. Estos pri-
meros trabajos se hicieron intentando in-
vestigar la evoluci6n del sistema inmune.
El descubrimiento de estas aglutininas
hizo creer que se trataba de anticuerpos.
No obstante hoy est4 claramente demos-
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trado que estas sustancias proteicas (a las
cuales incluso Prokop et al. llamaron
“protectinas’?% ¢ | al igual que las lecti-
nas de origen vegetal no se parecen a las
inmunoglobulinas de los mamiferos en
cuanto a su estructura y peso molecular
ni en cuanto a su estabilidad.

En 1964, Johnson descubri6 la pri-
mer hemoaglutinina no-inmune®”’, grupo
especifica, de origen no vegetal: se trata-
ba de una proteina anti-A, obtenida de
la hemolinfa de la almeja Saxidomus gi-
ganteus. Esta lectina, al igual que las lec-
tinas anti-A; vegetales, era especifica pa-
ra la N-acetilgalactosamina. Un afio mas
tarde Boyd y Brown®® y Prokop et al.*
informaron simultineamente sobre el ha-
llazgo de lectinas grupo especificas anti-
A en la glindula del albumen de ciertos
caracoles (Otala lactea y Helix hortensis,
respectivamente).

Posteriormente se estudiaron la ma-
yor parte de las clases de invertebrados,
pero sin duda corresponde a los molus-
cos, gastropodos y pelecipedos el mayor
niimero de especies investigadas. En el
extenso trabajo de Vasta’ puede encon-
trarse una detallada lista de las especies
estudiadas, la localizacion de la lectina y
su actividad. Como alli se indica, la ma-
yor parte de los trabajos han sido reali-
zados sobre extractos salinos del cuerpo
entero de los animales malaxados en
mortero, en extractores de jugos o en
prensas. Otros se han efectuado sobre he-
molinfa u otros fluidos. También se in-
vestigaron organos como la glandula del
albumen del aparato reproductor de los
helicidos. El hallazgo de lectinas en las
ovadas de estas especies concuerda con
sus origenes en la glandula del albumen
y sustenta la hipotesis de su funcién pro-
tectora que dio origen al nombre de
“protectinas”.

En cuanto a la actividad, es diversa.
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Se ha detectado poder aglutinante contra
hemat{es de distintas especies animales e
incluso especificidad anti-A, anti-B, anti-
N y anti-ABO humanos. Vasta? estudi
nueve especies de moluscos dulceacuico-
las y mariscos y encontrd actividad anti-
A, anti-(A+B), anti-A, y anti-H.

. En un trabajo conjunto con Vasta y
Palatnik uno de nosotros (H.A.M.) estu-
dib la reactividad serolégica de extractos

de la glandula del albumen de Otala lac--

tea y Helix aspersa frente a hematies OP
y AP de cerdo. La primera demostrd re-
actividad poco intensa frente a OP y AP;
en cambio la Gltima es muy activa frente
a ambos antigenos. El extracto de Helix
aspersa fue absorbido repetidamente con
hemat{ies OP hasta hacerla pricticamente
especifica frente a AP. La lectina asi ob-
tenida era selectivamente anti-A; huma-
no, quedando demostrada la posibilidad
de obtener un reactivo anti-A; humano,
barato y aceptable*®.

En cuanto a la especificidad de estas
lectinas frente a distintos carbohidratos,
a pesar de que al principio se considerd
que las existentes en la glindula del albu-
men de ciertos caracoles eran monoespe-
cificas anti-carbohidrato, pronto se des-
cubrié que no era asi y que las lectinas
(tanto vegetales como animales) poseian
una cierta flexibilidad en la conforma-
ciébn de las 4reas de combinacién. Por
ejemplo, si bien la léctina de Helix poma-
tia detecta la a-N-acetil-D-galactosa ter-
minal no reductora, también es fuerte-
mente inhibida por la N-acetil-D-glucosa,
polimeros de la a-D-glucosa o estructuras
a-1-6-galactosa*! .

También en el caso de los invertebra-
dos (al igual que en vegetales) se ha dis-
cutido el rol biolégico de las lectinas y al
respecto se han tejido varias hipotesis’.

a) Se ha considerado a las lectinas de
invertebrados como transportadoras de
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glacidos. Esta funcién es factible en in-
vertebrados y particularmente moluscos,
ya que en general son herbivoros y de-
ben digerir, transportar y almacenar di-
versos aziicares incorporados de vegetales.

b) Prokop*? ha explicado la presen-
cia de lectinas en huevos de peces como
constituyentes de un mecanismo de cap-
tura de sustancias importantes para el
crecimiento del propio organismo y su
nutricion. También podrian capturar
bacterias con el mismo propésito y adi-
cionalmente cumplir una funcién pro-
tectora. Otros postulan una funcién simi-
lar entre los caracoles.

c) Se ha sugerido también que las lec-
tinas de algunos invertebrados podria ser
utilizada para el transporte de iones cal-
cio para ser depositados en la conchilla.
Esta hipotesis se basa en el papel funda-
mental del Calcio en el mantenimiento
de la integridad de las lectinas o en su
poder aglutinante*?.

d) La hipdtesis mis aceptada es la
que le asigna funciones defensivas como
opsoninas, sustancias inmovilizantes de
parasitos, citoliticas, bactericidas, antivi-
rales y toxicas™ 4.

También se han encontrado lectinas
en los vertebrados. Algunas de ellas se
detectan en el desarrollo de los embrio-
nes de los mismos**. En nuestro pais
Fink et al. han detectado lectinas en ex-
tractos embrionarios de Bufo arenarum
que podrian cumplir una funcién impor-
tante entre los factores involucrados en
las interacciones celulares durante el de-
sarrollo embrionario®® 47,

En el caviar del salmén Salmo salar
existe una potente aglutinina anti-B sélo
detectable con hematies tripsinizados o
papainizados. En el mismo género se de-
mostré una aglutinina anti-B en la trucha
arco iris Salmo irideus*® =5,

En este punto es preciso aclarar que



las lectinas pucden ser subdivididas en
base a si se hallan o no integradas a la
membrana cclular. Las lectinas integra-
das a la membrana, o endolectinas, sélo
pueden solubilizarse mediante ¢l uso de
detergentes. Las otras, exolectinas, no lo
requiercn. Es posible que esta subdivi-
sion refleje diferentes funciones. Las lec-
tinas integradas a la membrana atrapa-
rian glicoconjugados circulantes “adhi-
riéndolos” a la membrana a veces como
paso previo a su internalizacion a la célu-
la. Las lectinas solubles s¢ moverian h-
bremente en ¢l compartimicnto acuoso
intcraccionando con los glicoconjugados
solubles y los adheridos a las membranas
plasmaticas.

En un caso particulnr, descripto por
Ashwel en 1974, una lectina de la mem-
brana de las células hepdticas, la hepato-
lectina, parcce servir de medio para eli-
minar glicoprotcfnus cnvcjccidns que cir-
culan en las sangre: las fija y las transpor-
ta a la célula dondc son destruidas®' . Es-
ta proteina de los mamiferos cs especifi-
ca para los beta-galactdsidos. También se
han detectado lectinas hepiticas y reticu-
lo-cndoteliales que rcconocen manosa,
N-acetilglucosamina y fucosa®» **.

Otra lectina soluble sc ha encontrado
en misculo de embrién de pollo, especi-
fica para la N-acetil-galactosamina. Ade-
mis un grupo de lectinas de bajo peso
molecular fue aislado de diversas fuentes
como la anguila cléctrica®®. Este grupo
de lectinas es especifico para los beta-
galactosidos. Sc la ha denominado elec-
trolectina y se encucntra en varias clases
de cordados, desde teledsteos a pajaros y
mamiferos, incluyendo el hombre. La
lectina hepdtica perteneceria a este gru-
P054 .

En el caso de la anguila Electropho-
rus electricus, la electrolectina ha sido
aislada de su 6rgano eléctrico.
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Por altimo no podemos dejar de des-
tacar la lectina presente en sucro de an-
guila, de especificidad anti-H frente a he-
maties humanos, cuvo poder aglutinante
¢s inhibido por la L-fucosa’®.

Estudios realizados sobre la capaci-
dad inhibitoria de los metil-L-fucopira-
nosidos v metil-L-fucofurandsidos  de-
mostraron que la estructura a-L-fucolpi-
ranosil brindaba la unidon mas estrecha
con la aglutinina de anguila.

Para terminar, como va hemos dicho
anteriormente. se considera hoy lectinas
a ciertas proteinas presentes en huma-
nos. tales como la protefna-C-reactiva v
la fibrocectina.

La proteina C-reactiva ¢s una beta
globulina que se encuentra en sucro de
pacientes con diversas enfermedades in-
flamatorias. Se fija a diversas bacterias v
promueve su fagocitosis por los polimor-
fonucleares®® . Esta lectina parece identi-
ficar al polisacirido C presente en las
membranas de varias bacterias (Strepto-
coccus puneumonia, Staphylococcus au-
reus 'y lischerichia coli).

La fibroncctina c¢s una proteina de
clevado peso molecular. Cuando estéd pre-
sente en las superficies de las células epi-
teliales de la orofaringe es capaz de cu-
brir los receptores para bacterias en la ¢é-
lula cpitelial, impidiendo la adhesion de
los agentes patdgenos. Pero esta parece
ser s6lo una de sus funciones. Su nom-
bre, del latin fibra (fibra) y nectere (unir,
concectar) refleja la mds obvia de sus
funciones: sirve de cable y concector,
uniendo células entre s{ o con otras cla-
ses de fibras de la matriz extracelulars®.
En el tejido normal la fibronectina actfia
en conjunto con otras proteinas adhesi-
vas y mantiene a las células en su lugar
regulando la migracién. La alteracién de
este mecanismo regulador produciria la
metastasis en el cancer. La fibronectina
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se encuentra en forma soluble en la san-
gre (formando junto a otras proteinas
como la ya mencionada proteina C-reac-
tiva el grupo de proteinas de fase aguda)
y en otros fluidos extracelulares como el
liquido amniético, el liquido sinovial y
el cerebro-espinal y en forma insoluble
en la superficie celular siendo el mayor
componente no coligeno del estroma de
los 6rganos®”.

Lectinas en bacterias, hongos y virus

Se ha encontrado que también las
bacterias producen lectinas. Algunas de
estas lectinas bacterianas tienen un im-
portante papel en la patogenicidad bacte-
riana e incluye exotoxinas y protefnas de
superficie que estin implicadas en la
exaltacion de la adhesion especifica de la
célula bacteriana a la célula eucariética.

La mayor{a de las lectinas de superfi-
cie (adhesinas o factores de colonizacion)
parece reconocer oligosaciridos comple-
jos de la superficie de la célula eucarié-
tica®®,

La superficie de las bacterias puede
presentar flagelos que son érganos loco-
motivos y otros filamentos mds cortos y
gruesos conocidos como fimbrias o pe-
los. Las lectinas bacterianas se han descu-
bierto en estos Gltimos 6rganos asi como
en la misma superficie bacteriana.

Se ha estudiado con bastante aten-
cion, por ejemplo, las fimbrias o pelos de
Escherichia coli. En las fimbrias tipo I
(que tienen un didmetro de 7,0 nm y
100 nm de largo y de los cuales hay unos
100 a 200 por bacteria) se ha encontrado
evidencia de mdltiples sitios de unién
(con capacidad hemoaglutinante) a lo
largo del 6rgano®®. »

El estudio de la especificidad a dis-
tintos monosacéridos de las lectinas bac-
terianas ha ofrecido resultado diverso.
Las lectinas de Escherichia coli, Vibrio

*
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cholere, Klebsiells pneumonie, Salmo-
nella typhimurium eran especificas para
la D-Manosa. Sin embargo en Vibrio cho-
lere se ha encontrado especificidad para
la L-fucosa.

En Streptococcus pyogenes, Fuso-
bacterium nucleatum y Actinomyces vis-
cosus la especificidad es para la D-galac-
tasa, en cambio para la Pseudomonas ae-
ruginosa es para la N-acetilgalactosamina
y la D-galactosa. La especificidad para el
4cido sidlico se encuentra en Mycoplas-
ma pneumonie y en Neisseria gono-
rrhoea®®

Es importante destacar que aunque
algunas especies y razas producen un so-
lo tipo de fimbrias, es creciente la evi-
dencia de que una raza puede producir
distintas clases de fimbrias con diferente
especificidad®®.

Se ha estudiado el caso de Escheri-
chia coli que produce infecciones del
tracto urinario y pielonefritis y se ha
descubierto que sus fimbrias interaccio-
nan con un glicoesfingolipido del grupo
de los globssidos y que esta interaccién
es probablemente el primer paso en la in-
feccion®. El hecho notable es que la lec-
tina bacteriana se une a los tres primeros
azficares ligados al lipido ceramida (an-
clado en la membrana) y no a los azfica-
res terminales. Es decir que la lectina
bacteriana esta preparada para reconocer
cortas secuencias internas que pueden ser
mostradas por el glucoesfingolipido in-
sertado en la membrana de la célula
huésped (nétese que en este caso el re-
ceptor de la lectina es un glicoesfingoli-
pido, asi como son glicoesfingolipidos
las moléculas responsables de los grupos
sangufneos y, como vremos mis adelan-
te, ciertos marcadores de las células tu-
morales.

Un hecho interesante es que algunos
componentes de la flora intestinal nor-



mal compiten por los mismos receptores
con bacterias patdgenas. Por ejemplo
Propionibacterium sp. tiene una lectina
capaz de unirse con un glicoesfingolipido
llamado lactosilceramida el cual es un
precursor del glicoesfingolipido que
identifica la lectina de Escherichia coli.

La cara externa de la membrana de
Neisseria gonorrhoe también contiene
una protefna, llamada Proteina II, que
es un instrumento de adhesién de la bac-
teria. Con dicha denominacion se designa
una familia de proteinas de peso molecu-
lar entre 27.500 y 29.000%'. La presen-
cia de Proteina II en la membrana de
Neisseria gonorrhoee aumenta la adhe-
sividad a células de la mucosa bucal.

En el caso de la Pseudomonas aerugi-
nosa (que es una de las bacterias patoge-
nas més importantes del hombre) se han
descubierto dos lectinas, lo que explica
su especificidad a los monosacéridos de
que hablamos més arriba: la lectina PA-I
es especifica para la D-galactosa y sus
derivados y la lectina PA-II lo es para la
L-fucosa y la D-manosa en menor pro-
porcidn. La produccibén de estas lectinas
parece ligada a la produccién de protea-
sas, hemolisina y piocianina por la bacte-
ria y se ha sugerido que esto se debe a
que las lectinas estdn involucradas en la
organizacién o la produccién, transporte
o secrecion de los tres factores extracelu-
lares mencionados®?. -

Hace ya unos treinta afios se tuvo
evidencia de que un gangibésido® (un ti-
po de esfingolipido) interactuaba con la
toxina tetdnica. Posteriormente se con-
firmé que el mismo gangliésido era re-
ceptor de la toxina del célera (esta toxi-
na actfa afectando la permeabilidad de
la membrana). Nuevas investigaciones
han demostrado que los gangliésidos in-
teractlan con importantes sustancias co-
mo la toxina botulinica, serotonina, in-

.
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terferdn, interleuquina, hormonas y virus.

Una lectina acomplejada con la toxi-
na botulinica puede ser responsable de
una mds estrecha asociacién entre el sitio
activo de la molécula de la toxina y su
receptor. Actuaria entonces como un
agente de unién®. Un mecanismo simi-
lar se ha descripto para virus, para las to-
xinas abrina y ricina y para las toxinas
del célera y tetdnica® %6,

Para finalizar, constituyen un ejemplo
interesante de lectinas en hongos, aque-
llas que existen en hongos nematéfagos.

Los nematodes son habitantes comu-
nes del suelo, algunos de los cuales se ali-
mentan de bacterias y hongos, y otros
son parisitos de plantas. Los hongos ne-
matbfagos comprenden un grupo taxo-
nbémicamente heterogéneo pero con la
propiedad coman de poder utilizar ne-
matodes como alimento®’. Estos hongos
capturan sus presas mediante redes, bra-
zos o anillos adhesivos®® y la especifici-
dad de esta adhesién se debe a la presen-
cia de lectinas, que se unen a residuos ca-
carbohidratos de la superficie del nema-
tode (aparentemente N-acetilgalactosa-
mina). La unién de la lectina con el car-
bohidrato constituirfa un primer paso
que permitirfa posteriormente la pene-
tracién de la cuticula del nematode y su
posterior digestion.

AISLAMIENTO Y PURIFICACION DE LAS
LECTINAS

Hace algo mis de una década que las
lectinas han podido purificarse con una
pureza verificable por métodos fisicoqui-
micos e inmunoquimicos'®.

En 1936 Summer y Howell cristaliza-
ron la lectina concanavalina A, pero no
pudieron eliminar completamente los
carbohidratos contaminantes.

El aislamiento de una lectina comien-
za con una extraccion con solucibén sali-
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na (o buffer) del material de la cual se
obticne. Nosotros hemos obtenido un
extracto de Dolichos biflorus moliendo
la semilla en un molinillo de café, extra-
yendo con solucion fisiologica y centri-
fugando posteriormente. El extracto asf
obtenido, convenientemente dilufdo, po-
scia una aceptable actividad anti A; hu-
mano.

A veces se emplea una extraccion
previa con un solvente orginico (metanol
o ¢ter etilico) para remover los lipidos.

El fraccionamiento con sulfato de a-
monio, posterior centrifugacion y rediso-
lucion del precipitado brinda un liquido
que contiene lectinas.

En la actualidad los esquemas de pu-
rificacion de lectinas emplean la croma-
tografia de afinidad que aprovecha la ca-
pacidad de unirse a azlcares (mas o me-
nos cspecificamente) de la lectina.

Bdsicamente un carbohidrato (con el
cual la lectina actha) es insolubilizado
uniéndolo a Sephadex, Sepharosa, etc.®®.
Lucgo sc pone en contacto con cl extrac-
to a purificar. La lectina se fijard y podré
ser posteriormente elufda. Esta clucién
se puede hacer con un azdcar que compi-
te por la lectina con el carbohidrato inso-
lubilizado o alterando las condiciones en
las cuales la lectina se halla fijada (dismi-
nuyendo el pH. incrementando la fuerza
ibnica o mediante desnaturalizantes).

Ultimamente se hian descripto méto-
dos para purificar lectinas que utilizan
fantasmas de globulos rojos (los restos de
membranas de hematies hemolizados)™.
En algunos métodos estos tantasmas de
globulos rojos son polimerizados previa-
mente a su uso; en otros se usan sin poli-
merizar’! 773,

Es interesante establecer mecanismos
dc control-de calidad de las lectinas ya
purificadas. Riikola y Weber™ han reali-
zado una seric de determinaciones para

.
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evaluar la calidad de las lectinas de Pha-
seolus vulgaris que se obtienen en el co-
mercio.

Las preparaciones comerciales fucron
cxaminadas de acuerdo a las siguientes
propiedades:

a) Sc comprobd visualmente la solu-
bilidad de las preparaciones después de
disolverlas de acuerdo a las instrucciones
de cada fabricante.

b) El contenido protcico fue deter-
minado midiendo la absorcién a 280 nm,
considerando una absorcién especifica
de 1,14/cm para una solucién de 1 g/l de
proteina.

c) Electroforesis de acuerdo al méto-
do de Reisfeld et al.”s.

d) La esterilidad fue chequcada por
incubacién de las muestras disueltas a
37 °C durante 48 hs en tubos con tiogli-
colato y a 37 °C durante 24 hs en agar
chocolate.

¢) Se determiné la capacidad leucoa-
glutinante y critroaglutinante y la capaci-
dad de estimular la actividad de linfoci-
tos.

Dado ¢l uso creciente de las lectinas,
seria de interés ir estableciendo métodos
de control de calidad para cada una de
ellas.

ESTRUCTURA DE LAS LECTINAS

Cuando se comenzd a estudiar las
lectinas se las considerd como anticuer-
pos vegcetales. Hoy sc sabe que esta hipé-
tesis no es cierta por varias razones' :

a) Los anticuerpos son el producto
del’sistema inmune de los animales supe-
riores (no existen anticuerpos propiamen-
tc dichos en los invertebrados) que res-
ponden al estimulo de una sustancia ex-
trafia para cada individuo produciendo
dichos anticuerpos. Las lectinas se en-
cuentran presentes como proteinas cons-
tituyentes del organismo (y en muchos



casos en organismos que, como las plan-
tas, bacterias o invertebrados son incapa-
ces de generar respuesta inmune.

b) La especificidad de los anticuer-
pos es mis amplia que la de las lectinas.
Estas solo se unen a carbohidratos en
tanto que los anticuerpos se unen ade-
mas a otros compuestos.

c) En cuanto a su estructura quimi-
ca, mientras que los anticuerpos tienen
una estructura similar, la de las lectinas
no guarda ninguna relacién con lo que
hoy podriamos llamar la superfamilia de
las inmunoglobulinas e, incluso, difieren
mucho entre si. El estudio de la compo-
sicion de aminodcidos, del peso molecu-
lar y de otras propiedades moleculares
de distintas lectinas pone de manifiesto
que poseen pocas caracteristicas comu-
nes, excepto la de que todas ellas son
proteinas,

No obstante lo anterior, trataremos
de sintetizar algunos de los estudios es-
tructurales efectuados sobre las lectinas.

Los estudios de extractos purificados
de lectinas de leguminosas revelaron la
existencia de dos grupos de proteinas:
1. Compuestos de un solo tipo de cade-

na polipeptidica.

2. Compuestos de dos tipos de cadena,
una liviana (A) y otra pesada (B)"®.

En el caso de la concavalanina-A
(Con-A) se encontré6 que estaba com-
puesta de subunidades dispuestas asimé-
tricamente, de peso molecular 25.500,
unidas como dimeros, tetrimeros y for-
mas de alto peso molecular dependientes
del pH: a pH inferior a 5,6 Con-A existe
como dimero en solucién (PM = 55.000)
a pH 5,6 forma un tetrdmero (PM =
112.000), y a pH 7 estd como agregados
de alto peso molecular'?. Cada subuni-
dad posee un sitio de unién y ademas un
dtomo de Mn*? y uno de Ca'.

Cada cadena posee una secuencia de
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238 aminodcidos, y la molécula de Con-
A adquiere una estructura globular.

La toxina de Ricinus communis tiene
un peso molecular de 60.000 y consiste
en dos cadenas distintas unidas por puen-
tes disulfuro. La subunidad A tiene peso
molecular 28.000 y la B 32.000. La com-
posiciébn aminoicida de ambas unidades
ha sido determinada y muestran una gran
similitud. Esta toxina se unc a un carbo-
hidrato de la membrana celular de las
células eucaridticas por medio de la sub-
unidad B mientras que la subunidad A
inhibe la sintesis de proteinas. De esto
surge su toxicidad: primero se unc a la
célula y luego (ingerida por ésta) produ-
ce efectos toxicos. La subunidad B es
una lectina con especificidad hacia la ga-
lactosa™.

La lectina de la lenteja (Lens culina-
ria) estd compuesta por dos cadenas livia-
nas (A) y dos pesadas (B)"®.

En Viscum album se han aislado tres

. lectinas. La lectina I es una glicoproteina

de PM 115.000 y consiste en dos subuni-
dades unidas en forma no covalente. Ca-
da subunidad est4 formada por dos cade-
nas de PM 29.000 y 34.000 unidas por
puentes disulfuro” . Esta lectina I hasido
estudiada por sus cfectos citotdxicos so-
bre algunas células tumorales™.

En cuanto a las lectinas solubles ais-
ladas de vertebrados, capaces de unirse a
beta-galactésidos, las mejores estudiadas
son el grupo de proteinas diméricas en-
contradas en la anguila eléctrica, pollos,
ratas y hombre®®. Estas lectinas son si-
milares en el peso molecular de sus sub-
unidades y en su estructura dimérica y
también en que requieren un agente re-
ductor para mantener su capacidad de
unirse a un carbohidrato.

Otro grupo de lectinas de vertebra-
dos capaces de unirse a beta-galactésidos
puede ser aislado como mondémeros. La
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que fue examinada con mis detalle fue
purificada de un intestino de pollo y de-
signada como Lactosa-lectina II. Esta di-
fiere de la Lactosa-lectina I en que se tra-
ta de un monémero, en el punto isoeléc-
trico, en su composicién aminoacidica y
en que es inmunolégicamente distinta.

Otra lectina aislada de la anguila
Anguilla rostrata, es multimérica (12 uni-
dades).

Para terminar, la ya mencionada fi-
bronectina consiste en dos unidades simi-
lares unidas por un par de uniones disul-
furo. La accién de enzimas proteoliticas
revela que cada unidad estd subdividida
en dominios, con lo cual la proteina esta
estrechamente plegada y se hace resisten-
te a la degradaci6n®®.

ALICACIONES DIAGNOSTICAS
Y FARMACOLOGICAS
Aplicaciones diagnésticas

Hemos mencionado ya la capacidad
de diferenciar grupos sanguineos huma-
nos por parte de distintas lectinas vegeta-
les y animales. Esta circunstancia las con-
vierte en un reactivo diagndstico de rela-
tivamente ficil obtencién y bajo costo
para el pafs. Adem4s implica la necesidad
de profundizar el estudio de vegetales y
animales argentinos para obtener fuentes
propias de dichos reactivos potenciales.

La reactividad de la lectina de Helix
aspersa frente a hematies AP de cerdo y
Al humanos a que hemos hecho men-
ci6bn®® es importante por razones obvias
en el caso de hemat{es humanos y, en el
caso de los hematfes AP de cerdo, por-
que se ha descubierto que las mujeres
embarazadas cuyos hijos sufren una en-
fermedad hemolitica por incompatibili-
dad A presentan anticuerpos anti-AP. La
tipificacion de los hematies AP de cerdo
es un paso previo a su utilizacién como
reactivo diagndstico en dicha enferme-
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dad y ese era el sentido de nuestro tra-
bajo.

Ademis, aprovechando que las lecti-
nas son protefnas capaces de reconocer
estructuras gluc{dicas, pueden ser utiliza-
das para la caracterizacién de glicoconju-
gados solubles, celulares y tisulares, en
individuos normales y con patologfas di-
versas.

Esto exige el desarrollo de métodos
de estudio de las interacciones entre lec-
tinas y estructuras gluc{dicas suficiente-
mente ripidos y sensibles®!. Diferentes
técnicas generalmente adaptadas a la in-
munologfa y la inmunoquimica podrian
ser utilizadas, usando lectinas en su esta-
do nativo o modificadas.

Un “screening” regular in vitro de
membranas solubilizadas enfrentadas a
una baterfa de lectinas por difusién en
gel de agar o por otras técnicas mis refi-
nadas podria ayudar a identificar y aislar
receptores de membrana que son elemen-
tos que confieren individualidad a las cé-
lulas, determinando su comportamiento
social.

No podemos dejar de mencionar en
este punto el ampliamente difundido uso
de algunas lectinas como activadoras o
estimuladoras de los linfocitos cumplien-
do lo que se ha dado en llamar una fun-
cion mitogénica. La activacién linfocita-
ria es un término que se refiere a un fe-
némeno que ocurte in vitro, pero que se-
guramente se corresponde con funciones
que in vivo tienen que ver con procesos
que ocurren cuando un antigeno interac-
tlia con linfocitos especificos®®. La acti-
vacién linfocitaria es una técnica in vitro
comlinmente usada para evaluar la inmu-
nidad celular en enfermos con inmuno-
deficiencias, autoinmunidad, cincer, etc.
Una multitud de fendémenos bioquimicos
ocurren después de la incubacién con mi-
togenos (sustancias que estimulan un



gran niimero dé linfocitos y no requieren
huésped sensibilizado alguno): aumento
de la sintesis de fosfolipidos, aumento de
la permeabilidad a los cationes divalentes,
elevacibn del AMP-ciclico intracelular,
sintesis de ARN, proteinas y finalmente
ADN vy por ltimo la divisién celular. To-
do esto tal vez tenga que ver con recien-
tes estudios sobre cémo los receptores de
membrana transmiten mensajes (a través
de otras sustancias llamadas “segundo
mensajero”’) al interior de las células pro-
vocando muy distintos efectos. Existen,
segin Berridge®?, dos rutas de transmi-
sién: una utiliza como segundo mensaje-
ro al AMP-ciclico, en tanto que la otra
utiliza un grupo de sustancias: iones
Ca™?, trifosfato de inostiol y diacetilgli-
cerol.

Aunque pueden existir otras formas
de activacién, en el caso de la divisién ce-
lular se ha postulado que la sefial externa
(en nuestro caso la lectina) activaria de
alguna manera la segunda via de “segun-
dos mensajeros”: el trifosfato de inostiol
inmovilizarfa el calcio intracelular, el dia-
cetilglicerol activaria la quinasa C, la cual
por su parte activa el mecanismo de in-
tercambio de iones unidos a la membra-
na. Por esta via se extraen protones de la
célula y aumenta el pH. La activacién de
calcio y el aumento de pH contribuyen a
la sintesis de ARN, proteinas y ADN.

La fitohemoaglutinina (PHA), lectina
de la semilla de Phaseolus vulgaris y la
concanavalina-A (Con-A, lectina de Ca-
navalia ensiformis) son predominante-
mente mitégenos para los linfocitos T
mientras que la lectina de Phytolacca
americana estimula principalmente a las
células B*S,

El uso de las lectinas como activado-
res linfocitarios permiti6é dar un gran sal-
to en el estudio de la respuesta inmune y
los estudios cromosémicos, ya que los
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antigenos sélo podian estimular la proli-
feracién en cultivos de un pequefiisimo
niimero de linfocitos (1 de cada 1.000).

Por otra parte el descubrimiento rela-
tivamente reciente de que por lo menos
algunas léctinas pueden diferenciar célu-
las malignas de células normales las con-
vierte en una potencial herramienta de
diagnéstico en casos de céncer. Este des-
cubrimiento fue realizado en 1963 por
Aub'® trabajando con la lectina del gér-
men de trigo y desde entonces se inicid
una nueva era en la investigacién de las
lectinas. Posteriormente Sachs e Inbar
del Weizman Institute of Science de Is-
rael utilizaron con el mismo fin conca-
vanalina-A!3,

Por lo general las células malignas
se aglutinan con bajas concentraciones
de lectina (10 a 15 pg/ml) mientras que
las células normales necesitan una con-
centracion 10 a 20 veces mayor. Y es in-
teresante destacar que las lectinas se
unen en igual proporcién a ambas clases
de células, pero sélo las malignas agluti-
nan. En las células normales las lectinas
fijadas se distribuyen uniformente en la
superficie, mientras que en las malignas
se agrupan en manchas o parches, lo que
facilita su aglutinacién. Es mas, se pudo
demostrar que atin en el caso de células
normales un pequefio nlimero aglutina y
estas son las que estdn en proceso de di-
vision.

Es como si las membranas de las cé-
lulas en proceso de divisién activa (y las
células malignas lo estin) fueran mis
fluidas o moéviles, lo que permitirfa el
agregado en parches de las lectinas fijas.
Esto recuerda el fenémeno de “capping”
o cofia que producen los antigenos (y la
antigammaglobulina humana) cuando in-
teractiian con las inmunoglobulinas de
superficie de los Linfocitos B como paso
previo a su endocitosis, hecho clave para
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el desarrollo de la respuesta inmune me-
diada por anticuerpos.

Mis profundos estudios de estos as-
pectos permitirfan no sblo utilizar lecti-
nas para diagnéstico sino conocer mis
sobre la relacién entre las transformacio-
nes de la membrana plasmatica y las alte-
raciones malignas, as{ como sobre el pa-
pel de la membrana plasmética sobre el
comportamiento “social” de la célula tu-
moral invasiva a diferencia de la normal.

Un uso diagnéstico potencial surge
también de estudios realizados en nues-
tro pais sobre receptores para lectinas en
la superficic de epimastigotes de Tripa-
nosoma cruzi® . En ellos se afirma que el
empleo de las lectinas puede ser un mé-
todo valioso para estudiar cambios en la
superficie del parasito que pueden cstar
relacionados con la adhesién y penctra-
cion celular, asi como para diferenciar
distintas especics y estadios del mismo.

Cabe mencionar ademas el uso de
lectina de Ulex europaeus para determi-
nar el caricter H-secretor de una pobla-
ciéon de Indios Tobas de Fortin Lavalle
(Chaco) efectuado por Etcheverry et
al 34185

Por Gltimo las lectinas pueden ser
usadas para purificar gran variedad de gli-
coconjugados (enzimas, hormonas, inter-
ferén y varios antigenos).

Existen en el comercio productos im-
portados para realizat cromatografia de
afinidad que podrian ser fabricados aqui,
lo cual requiere la profundizacién de la
investigacion de nuevas fuentes de lecti-
nas en el pais, la purificacién de las mis-
mas y el desarrollo de métodos adecua-
dos de control de calidad de los produc-
tos obtenidos.

Aplicaciones farmacoldgicas
Aun cuando las aplicaciones terapéu-
ticas estan todavia en su fase experimen-
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tal, queremos nombrar algunas de ellas
con el objeto de poner de manifiesto su
posiblemente muy amplia capacidad de
utilizacién:

a) La esclerosis en placa o esclerosis
maltiple es una afeccién inflamatoria del
sistema nervioso central frecuente en zo-
nas templadas. En el sistema nervioso
central se desarrolla un proceso inmuno-
patolégico, con aumento de inmunoglo-
bulinas en liquido cefalorraquideo y en
el parénquima cerebral. Existen anticuer-
pos en sangre circulante que posiblemen-
te poscan actividad toxica con respecto
al sistema nervioso central ya sea destru-
yéndolo, desmielinizéndolo o bloquean-
do procesos fisiologicos vinculados a la
transmision del flujo nervioso. Los linfo-
citos de la sangre parecen tcner efectos
citotdxicos frente a las células nervio-
sas®®. Con cl objcto de conocer miés so-
bre las causas de esta enfermedad se ha
desarrollado una afeccién autoinmune
cxperimental: la Encefalitis Alérgica Ex-
perimental (EAE), producida en anima-
les suceptibles, por inyecciéon del tejido
del sistema nervioso central o miclina en
coadyuvante completo de Freund®” %8,

Aparentemente la enfermedad la pro-
ducen linfocitos T citotbxicos sensibili-
zados frente a la miclina. Investigaciones
rcalizadas en EAE sobre cl efecto de con-
canavalina-A (un mitdgeno policlonal de
linfocitos T como ya sc dijo) previos a
la inyeccién de corddn espinal de bovi-
no, demostraron una disminucion de los
sintomas posiblemente por la activacion
de linfocitos T supresores que deprimi-
rian la actividad de los linfocitos T cito-
toxicos.

Tal vez en cl futuro cl uso de lectinas
podria incidir positivamente sobrc los
mecanismos regulatorios del sistema in-
mune en este tipo de enfermedades de
autoagresion.



b) La rinitis alérgica, asi como mu-
chas clases de asma y eczema, son enefer-
medades mediadas por anticuerpos IgE.
La fijacién de IgE a los mastocitos (por
su Fc) y a los alergenos causa la degranu-
lacién de dichas células y la liberacién de
agentes vasoactivos como la histamina,
provocandose asi la inflamacién local.

Se ha observado que tanto la PHA
(Phaseolus vulgaris) como la concanavali-
na-A y la lectina de Ricinus comunis
pueden estimular también la degranula-
ci6on del mastocito. Por el contrario la
degranulacién es inhibida por las lectinas
del Ulex europaeus y de Sophora japoni-
ca® . Se ha observado también que,
cambiando las circunstancias, lectinas
que producen degranulacién, la inhiben.
Un caso interesante es que la lectina de
Viscum album inhibe la liberacién de his-
tamina en los baséfilos de pacientes con
asma bronquial alérgico son pretratados
con dicha lectina.

Se sabe que la IgE contiene 10,7-
12,1% de carbohidratos en la porcion Fc
de la molécula. Segan afirman Schrt y
Luther®® la lectina galactosa-especifica
de Viscum album se uniria a dichos car-
bohidratos de la IgE provocando una al-
teracién estérica en la molécula que im-
pide la formacién de puentes alergeno-
IgE sobre la superficie del mastocito, pa-
so previo a la formacién de “parches” y
de la endocitosis posterior por la célula,
que luego se degranulard. Los mismos au-
tores sostienen que otra explicaciéon posi-
ble es que la lectina se una a la membra-
na del baséfilo, causando estabilizaciéon
y evitando, por esta via, la formacién de
“parches” Ig-E-alergeno.

De todos modos la demostraciéon de
propiedades anti-alérgicas de la lectina de
Viscum album podria explicar el efecto
positivo de preparaciones de dicha planta
en la medicina tradicional, en casos de
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asma.

Mis alin, hasta aquellas lectinas que
como concanavalina-A desatan la libera-
cién de histamina podrian usarse medici-
nalmente en enfermedades como la fi-
brosis quistica o mucoviscidosis. Esta es
una enfermedad hereditaria de los nifios
causada por una alteraciéon enzimaitica
que produce una secrecién particular-
mente viscosa y adherente. La causa pri-
maria no es conocida pero tiene efectos
altamente perjudiciales. El mucus no
puede ser eliminado de las membranas
del tracto respiratorio (fenémenos anélo-
gos se producen en el intestino en el sin-
drome ileo meconial y en el pincreas en
la fibrosis quistica del pancreas), se pro-
ducen bloqueos en los tubos y sobrevie-
nen infecciones. La infeccién incentiva
la produccién de mucus y el fenomeno
se recicla. La mayoria de los pacientes
mueren antes de llegar a la edad adulta.

Segiin Freed®? ®?, la inhalacién o in-
gestion de concanavalina-A podria ayu-
dar a la expulsién de mucus, ya que el
plasma exudado por sus efectos alérgicos

‘disminuir{a la viscosidad del mismo.

c¢) La adicién de PHA a la dieta de
animales jovenes retarda su tasa de cre-
cimiento reduciendo la absorcién intesti-
nal de glucosa en un 50% y causando un
balance nitrogenado negativo®+ % La in-
gestion de “lectinas” podria ser utilizada
en casos de obesidad.

Se ha reportado también el uso de
lectinas en casos de diabetes®®®’. En
efecto, en casos de diabetes insulina de-
pendjentes moderadas (menos de 30 uni-
dades de insulina por d{a) una dieta ade-
cuada de leguminosas permitié eliminar
el uso de la hormona. La adicién de la
lectina obtenida de Phaseolus vulgaris o
de concanavalina-A a la dieta podria ser
capaz de producir efectos semejantes.

d) El caso mencionado mds arriba, de
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los hongos nematéfagos demuestra que
en este grupo se pueden encontrar pro-
misorios candidatos como agentes de
control biolégico de nematodes fitopaté-
genos®.

e) Hemos mencionado ya que las
bacterias, virus y toxinas como la botuli-
nica se unen por medio de lectinas a re-
ceptores de la superficie de las células.

Se ha explorado la posiblidad de que
lectinas de la superficie bacteriana conve-
nientemente purificadas sean usadas para
bloquear los recceptores de las células que
pueden ser atacadas. Se ha cxperimenta-
do con ratones a los que se les adminis:
tré oralmente lectina del colera purifica-
da, y de esta manera quedaron protegi-
dos frente a ataques posteriores del agen-
te patégeno. En otros casos se ha usado
receptor purificado que compite por la
lectina bacteriana con el receptor celular,
Estas experiencias sc hicieron en ratones
con Escherichia coli en el tracto urina-
ri099, 100 .

Estas investigaciones sobre lectinas y
sus receptores especificos para encontrar
nuevos mecanismos terapéuticos se co-
rresponde con el concepto farmacolégico
de que si una droga actha sobre recepto-
res especializados propios de tipos espe-
cificos de células, sus cfectos son mas
especificos. La droga idecal hipotética
ejercerfa su cfecto terapéutico en virtud
de estos tipos de accion, con efectos se-
cundarios minimos'®! .

f) Ya hemos mencionado la capaci-
dad de las lectinas de aglutinar células
malignas y su potencial uso como ele-
mento diagndstico derivado de esta cir-
cunstancia.

Queremos detenernos, para terminar,

en algunas experiencias que ponen de
manifiesto su uso potencial como ele-
mento terapéutico en esta enfermedad.

Las lectinas acopladas a drogas o en-

50

zimas podrian proveer una nueva tera-
péutica destinada a producir un efecto
localizado, concentrado y mds durable
sobre la célula maligna blanco'®? 193,
Con este criterio se¢ han hecho ya expe-
riencias cn otras afecciones. En efecto,
cn cultivos de fibroblastos provenientes
de pacientes con la enfermedad de Fabry
se ha usado concanavalina-A como ve-
hiculo para introducir en las células las
galactosidasas cuya deficiencia provoca
el trastorno (la angioqueratosis difusa de
Fabry cs una enfermedad ligada al cro-
mosoma X que se caracteriza por la acu-
mulacién de trihexosilceramidas y diga-
lactosilceramidas en distintos Organos y
tejidos). '

Reismer!®® recomienda el uso de lec-
tinas para remover células malignas antes
del transplante de médula 6sea en pa-
cientes que sufren de neuroblastoma o
leucemia. Este mismo autor ha empleado
lectinas para eliminar timocitos inmadu-
ros presentes en la médula dsca del dador
y que intervienen activamente en los ca-
sos de reaccidn injerto contra cl huésped,
en dichos transplantes.

Se ha afirmado también que la extra-
ordinaria resistencia de las lectinas a Ia
accion de enzimas proteoliticas las con-
vertirfan en un clemento terapéutico de
elecciéon para el tratamiento de tumores
del tracto gastrbintcstinal‘os .

Ciertas lectinas han demostrado su
capacidad de inhibir ¢l desarrollo de las
células tumorales in vivo o in vitro.

La lectina de Ricinus communis y
del germen de trigo han manifestado csta
propiedad in vivo!!, 1967108

Recientemente Sachs, del Insticuto
Weizmann de Ciencias de Isracl, ha estu-
diado el crecimiento, diferenciacién vy re-
misién de células tumorales, investigando
la accién de factores de crecimiento y de
diferenciacion en procesos normales y
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patolégicos, utilizando como modelo a
células sanguineas normales y lcucémi-
cas. El autor ha llegado a la conclusién
que las células cancerosas pueden conser-
var las bases genéticas que permitan su
diferenciacién y que adecuadamente
estimuladas lleguen a completar la suce-
sién normal de crecimiento.

En su trabajo ha establecido que en
un grupo de células malignas estudiadas
podria inducirse la diferenciacién por
otros medios distintos del factor de di-
ferenciacién normal. Entre estos medios
incluye a las lectinas'®®.

Se encuentra también en fase experi-
mental el uso de lectinas (PHA) para esti-
mular el desarrollo in vitro de linfocitos
T citotdxicos frente a tumores, que lue-
go son reinyectados en pacientes en los
cuales ha fracasado toda otra terapia''®.
Previamente a estas experiencias en hu-
manos, se hicieron otras con éxito en ra-
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