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Galectina-1: un nuevo mecanismo de evasioén de la respuesta inmune antitumorall

“Historia de un dulce beso mortal”

¢Por qué razén las células que forman nuestras defensas son incapaces de detener el avance de un
cancer? ;A través de qué estrategias los tumores logran eludir el reconocimiento del sistema inmune?
Un grupo de cientificos de la UBA y el Conicet descubrieron que las células de diversos tipos de
tumores producen una proteina, llamada Galectina-1, que provoca la muerte de los linfocitos T
activados, que son los principales soldados de las defensas de nuestro organismo. Ademas
comprobaron en ratones que cuanta mayor cantidad de Galectina-1 expresa un tumor, mayor es su
agresividad. Este hallazgo permite pensar en la posibilidad de desarrollar estrategias terapéuticas, que
mediante el bloqueo de la Galectina-1 permitan potenciar la respuesta inmunolégica y lograr asi
eliminar el crecimiento tumoral.
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1. Los tumores aprenden del “Gran Houdini”: estrategias de escape tumoral

Uno de los grandes desafios de la medicina de este nuevo milenio consiste en el disefio
de estrategias de inmunoterapia que permitan eliminar tumores y controlar las metastasis.
Sin embargo, y a pesar de importantes avances, la mayoria de dichas estrategias
terapéuticas han fracasado al ser aplicadas a ensayos clinicos.

¢ Por qué las células de nuestras defensas, que han evolucionado para defendernos
contra agentes extrafios (virus, bacterias, parasitos y hongos) son incapaces de impedir el
crecimiento de un tumor?

Desde hace ya algunas décadas los investigadores han observado que los tumores
expresan moléculas en su superficie, llamadas antigenos tumorales, capaces de estimular
a las células que forman parte de nuestro sistema de defensas y despertar una respuesta
inmunoldgica especifica. Sin embargo, se observé que esta respuesta no era lo
suficientemente efectiva como para evitar que un tumor creciera de manera
descontrolada, se movilizara y colonizara otros tejidos, proceso conocido como progresion
tumoral o metastasis. Asi surgié un nuevo concepto que permitié clasificar a los tumores
como “sitios inmunolégicamente privilegiados”.

Hasta ese momento, este concepto era utilizado soélo para designar a algunos érganos
como el cerebro, ojos, testiculos, ovarios y placenta, los que, segun se creia en etapas
tempranas del desarrollo de la inmunologia, presentaban obstaculos importantes que
impedirian a través de barreras mecanicas el desarrollo de una respuesta inflamatoria y el
acceso a células del sistema inmune. Sin embargo, este concepto ha sido recientemente
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desafiado y reemplazado por el hallazgo de que estos 6rganos poseen mecanismos
activos para evadir el reconocimiento inmunolégico, desviar la respuesta inflamatoria o
eliminar en forma selectiva células del sistema inmunoldgico.

Debido a que algunos tumores se encuentran expuestos fisicamente a la accion del
sistema inmune, surge el siguiente cuestionamiento: ja través de qué estrategias los
tumores son capaces de eludir el reconocimiento inmunolégico? A partir de este
interrogante surgi6 el concepto de “mecanismos de escape tumoral” (Igney y col., 2002).
Los mecanismos de escape pueden ser pre-existentes o ser generados por el sistema
inmune mismo a través de un proceso denominado “inmunoediciéon tumoral” (Dunn y col.,
2004). La inmunoedicién es un proceso dinamico donde participan las células del tumory
las células del sistema inmune. Se halla compuesto por tres fases a las cuales se las
denomina “las tres E de la inmunoedicion”: Eliminacion, Equilibrio y Escape. La
eliminacién representa el concepto clasico de inmunovigilancia a través del cual células y
moléculas de la respuesta inmune intentan eliminar el tumor en desarrollo sin afectar al
tejido sano circundante. Sin embargo, si este proceso no es exitoso, las células tumorales
podrian alcanzar un estado de equilibrio en el cual podrian mantenerse en estado cronico
o ser inmunologicamente “esculpidas o moduladas” por células del sistema inmune que
funcionarian como “editores” generando una poblacion heterogénea de células tumorales
con gran inestabilidad genética (alto porcentaje de mutaciones). Algunas de estas
variantes podrian evadir, finalmente, la respuesta inmune a través de diversos
mecanismos de escape, fortaleciéndose y adquiriendo la capacidad de migrar e invadir
nuevos tejidos (Friedl y col., 2003). Estas evidencias reflejan que los tumores pueden ser
“‘modelados” por el microambiente inmunoldgico que los rodea, generando a su vez
subpoblaciones tumorales mas resistentes al ataque inmunolégico que pueden evadir
exitosamente la misma respuesta inmune que intenta destruirlos. Estos antecedentes
sugieren que la identificacién de nuevos mecanismos de escape tumoral y el bloqueo de
sefales inhibitorias en la relacion “TUMOR-SISTEMA INMUNE” son elementos
fundamentales para el desarrollo de nuevas estrategias de inmunoterapia y vacunacion.

2. Galectina-1: una llave maestra para develar el misterio del escape tumoral

Las galectinas constituyen una familia de proteinas extremadamente conservadas a
través de la evoluciéon (Rabinovich 1999a). Durante los ultimos afos se las ha involucrado
en diversos procesos bioldgicos como reguladores de la magnitud de la respuesta inmune
(Rabinovich y col., 2002a; 2004). Galectina-1 (Gal-1), un miembro de esta familia, se une
a azucares especificos presentes en linfocitos T activados (células efectoras del sistema
inmune de vigilancia), conduciéndolos a la muerte celular programada, fenédmeno
denominado apoptosis (Rabinovich y col., 1998; He & Baum, 2004).

Esta proteina se expresa particularmente en los sitios inmunolégicamente privilegiados
previamente mencionados (Iglesias y col., 1998; Dettin y col., 2003) regulando
negativamente el desarrollo de procesos inflamatorios ya que afecta las posibilidades de
defensa del sistema inmune a través de su capacidad de matar selectivamente a sus
principales agentes, los linfocitos T activados (Rabinovich y col., 1999; Santucci y col.,
2003) (Figura 1).

A partir de la capacidad de Gal-1 de interaccionar con azucares especificos y de eliminar



linfocitos T activados que poseen en su superficie dichos azucares, surgio el presente
proyecto de investigacion al cual denominamos metaféricamente: “Historia de un dulce
beso mortal”.

Galectina-1 se expresa en diversos tipos de tumores, tales como carcinoma de proéstata,
ovario, vejiga y tiroides (Danguy y col., 2002). Recientemente hemos demostrado, que los
melanomas humanos y murinos expresan altos niveles de Gal-1 observando una
asociacion importante entre los niveles de expresion de esta proteina y la agresividad de
estos tumores (Rubinstein y col., 2004). A través de ensayos in vitro logramos determinar
que bloqueando la expresion de Gal-1 con inhibidores especificos, disminuia alrededor
del 70% la capacidad inmunosupresora de estos tumores.

En funcion de estas observaciones, la siguiente etapa consistié en generar un sistema in
vivo en el cual pudiéramos modular los niveles de expresion de esta proteina a los fines
de evaluar su relevancia en el crecimiento tumoral. Para ello, células de melanoma de
ratén (células B16) fueron modificadas por una estrategia de ingenieria genética a través
de la cual la expresion de Gal-1 fue bloqueada. De esta manera se impidi6 la sintesis de
la proteina, generando poblaciones celulares con distintos niveles de expresion y
secrecion de Gal-1. Al inyectar estas células en ratones observamos que los tumores que
tenian expresion baja de Gal-1 no crecian luego de 40 dias de ser inyectados, mientras
que el resto de los tumores con expresion intermedia crecian en forma moderada. Por el
contrario, los tumores con expresién alta de Gal-1 se comportaron como el tumor sin
modificar (Figura 2).

3. Galectina-1 contraataca

El siguiente desafio consistia en investigar la posibilidad de que Gal-1 constituya un
nuevo mecanismo de evasion de la respuesta inmune antitumoral. Para ello, exploramos
las bases celulares y moleculares de esta nueva estrategia de “contraataque”.

¢ Qué ventaja inmunoldgica le estaria confiriendo Gal-1 al tumor? Para dilucidar este
interrogante, analizamos la proliferacion y activacion de linfocitos localizados en los
ganglios cercanos (drenantes) al tumor. De esta manera pudimos comprobar que, en
aquellos animales inoculados con tumores con expresion baja de Gal-1, existia una
respuesta inmune potenciada, la cual se manifesto por la importante proliferacion y
activacion de linfocitos T en ganglios linfaticos de dichos animales que ademas producian
niveles altos de citocinas como interferdn-g e interleucina-2, mediadores inmunolégicos
claves responsables de generar una respuesta inmune anti-tumoral efectiva. Sin embargo,
no encontramos diferencias en la respuesta inmunoldgica al enfrentar células T de
ganglios linfaticos de animales tratados contra otros tumores murinos, tales como el
timoma EL-4, sugiriendo que el bloqueo de Gal-1 in vivo permitiria la generacion de una
respuesta inmune especifica contra el melanoma B16.

A partir de estas evidencias experimentales postulamos a Gal-1 como un nuevo
mecanismo de escape de la respuesta inmune antitumoral, cuyo “modus operandis”
consiste en la eliminacion selectiva por apoptosis (muerte celular programada) de
linfocitos T activados (Rubinstein y col., 2004) (Figura 3).

4. Perspectivas futuras: ;Hacia donde vamos?

La traduccion de estos descubrimientos a estrategias terapéuticas contra el cancer
constituye un importante desafio de las ciencias biomédicas. En la actualidad nos



encontramos en la busqueda de inhibidores o antagonistas especificos que permitan
bloquear la expresion o accién biolégica de Gal-1 en modelos animales para su posterior
aplicacién en la clinica. Nos queda un largo camino por recorrer y los préximos pasos
requieren de multiples controles de acuerdo a las pautas bioéticas de la practica de la
medicina y de un aporte sustancial por parte del Estado y de capitales privados. No
obstante los avances realizados hasta el momento en ensayos preclinicos permiten
visualizar un escenario en el cual el bloqueo selectivo de Gal-1 en diversos tipos de
tumores permita, en combinacion con otras estrategias terapéuticas, potenciar la

respuesta inmunoldgica antitumoral y eliminar de este modo el crecimiento tumoral y el
desarrollo de metastasis.
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