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Galectina-9 pertenece a la familia de las galectinas
que tienen la capacidad de unir B-galactdsidos
presentes en glicoproteinas y glicolipidos, a través
de sus dos dominios de reconocimiento a
carbohidratos. La galectina-9 puede ejercer sus
funciones a nivel extracelular e intracelular. A nivel
extracelular participa mediando la interaccion entre
proteinas de membrana de superficie celular con
componentes de la matriz extracelular. La proteina
se expresa en distintos tipos celulares como en
higado, intestino delgado, timo, rindn, bazo,
pulmén, musculo esquelético, musculo cardiaco,
cerebro, placenta, pancreas, prdstata y colon. En
diversos tipos de cancer, como carcinoma
hepatocelular, cancer de prostata, de mama,
cervicouterino, de piel, oral, de pancreas, de ovario,
gastrico y hematoldgicos la expresion del ARNm de
galectina-9 y de la proteina esta alterada. En algunos
casos, dichos cambios de expresion estan asociados
a grados de la enfermedad, supervivencia y
respuesta a tratamiento. El estudio de la funcion de
galectina-9 a través de modelos in vitro e in vivo han
permitido conocer que la proteina participa en la
apoptosis de células cancerosas, promocion de la
adhesidon celular e inhibicion de la metastasis
sugiriendo, en la mayoria de los casos, un efecto
protector contra el cancer.
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EL INTERES EN EL ESTUDIO DE LAS LECTINAS
Y GALECTINAS.

Las lectinas son proteinas que reconocen
especificamente ciertos carbohidratos localizados en
glicoproteinas (Figura 1A) o glicolipidos [1]. Estas
proteinas, identificadas inicialmente en plantas [1],
se encuentran conservadas en la evolucidn ya que
se localizan tanto en virus, procariotas, hongos como
en animales [1]. Las lectinas, se clasifican en varias
familias, siendo la familia de las galectinas una de
las mas estudiadas [1]. Las lectinas cumplen
diversas funciones celulares, entre ellas, sirven como
moléculas de adhesion celular, como receptores de
membrana y como moduladores de la respuesta
inmunoldgica [1]. En el area biotecnoldgica se ha
estudiado su potencial uso en el sector
agroalimentario como control de plagas de insectos
y como agente antifungico; mientras que, en el
sector biomédico, han sido propuestas como
agentes antivirales y antitumorales [2], asi como
para el tratamiento de hepatitis y dermatitis atdpica
[3]. Especificamente, en investigacion biomédica de
cancer, las galectinas han sido de gran interés ya
que participan en eventos celulares tales como
supervivencia, proliferacién, adhesién y migracion
celular, e interacciones con la matriz extracelular,
sugiriendo su papel como moduladores de la

progresion tumoral [2,4,5].

CARACTERISTICAS DE LAS GALECTINAS.

Las galectinas son lectinas que aparecen
evolutivamente en los organismos animales [1,6].

Estas proteinas se unen al carbohidrato B-galactosa
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(Figura 1B), que puede encontrarse en
glicoproteinas y glicolipidos [6] (Figuras 1A y 1B).
Hasta ahora se han descrito 19 tipos de galectinas;
sin embargo, solo los tipos 1, 2, 3,4, 7, 8, 9, 10, 12
y 14 estan presentes en el humano [6].
Estructuralmente se caracterizan porque poseen una
region que reconoce la B-galactosa, denominada
dominio de reconocimiento a carbohidrato o DRC
(Figuras 1C, 1D y 1E). Especificamente, el sitio de
reconocimiento a carbohidrato corresponde a un
surco dentro del DRC [6] (Figura 1C). De acuerdo
con el nimero y organizacion del DRC, la familia de
proteinas se clasifica en tres grupos: a) prototipos,
b) tipo quimera y c) de repeticion en tandem [6]
(Figuras 1C, 1D y 1E). Las galectinas prototipo se
caracterizan por tener un solo DRC, las cuales
pueden formar homodimeros (dos galectinas del
mismo tipo unidas entre si), (Figura 1C). Las
galectinas tipo quimera se caracterizan por tener un
Unico DRC unida a una secuencia polipétidica a
través de la cual puede formar oligdmeros (Figura
1D). Finalmente, las galectinas de repeticion en
tandem son proteinas con dos DRC unidas entre si
por una secuencia polipeptidica de entre 5 y 50
aminoacidos, a través de la cual pueden interactuar
con otras galectinas formando dimeros [6] (Figura

1E).
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Figura 1. Clasificacion de las galectinas. A) Las

glicoproteinas consisten en proteinas que tienen unidos
carbohidratos, las cuales pueden ser reconocidos por
galectinas si contienen 3-galactosa (B). C) Las galectinas
prototipo se caracterizan por tener un Unico DRC y
pueden formar dimeros. Las galectinas 1, 2, 5, 7, 10, 11,
13, 14 y 15 pertenecen a este tipo. D) Las galectinas
quimera se caracterizan por tener un DRC y una cadena
polipeptidica a través del cual pueden formar oligémeros;
la galectina-3 es la Unica galectina de esta clase. E) Las
galectinas de repeticion en tandem consisten en proteinas
que tienen dos DRC unidos por un péptido de union a
través del cual pueden formar oligdmeros. Las galectinas
4, 6, 8, 9 y 12 pertenecen a este tipo de galectinas. DRC

(Dominio de Unidn a Carbohidrato).

Estas proteinas estan codificadas por los genes
LGALS,
cromosomas [7]. Estos genes se expresan en

los cuales se localizan en distintos

distintos tipos celulares (Tabla 1). Molecularmente,
la expresion de galectinas puede ser compleja, ya
que algunas galectinas sufren procesamientos hasta
obtener la proteina madura [6]. La traduccion de los
ARNm en proteina ocurre en el citoplasma y se
pueden localizar en varias regiones de la célula [6,
8, 21]. Se ha descrito que las galectinas pueden

encontrarse en nlcleo, citoplasma, membrana
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celular, asi como en el espacio extracelular [6]
(Figura 2).

Tabla 1. Localizacién de los genes LGALS y
expresion de galectinas.

Localizacién
Gen Proteina en
cromosomas

Tejido o tipo celular

Referencias
donde se expresa

Placenta, musculo
cardiaco, liso y esquelético,
neuronas, timo, rifion y
células hematopoyéticas.

Endometrio, placenta, [11-13]
pancreas, intestino y colon
LGALS3  Galectina3 14223 Placenta, colon y
macréfagos
LGALS4  Galectina-4 19q13.2 Intestino, neuronas [15]
LGALS7 ~ Galectina-7 ~ 19q13.13 Epidermis [16]

LGALSS ~ Galectina8  1g43 Estomago, préstata, 5]
pulmon, rifién, vejiga
(17-19]

Pulmon, higado, rifion,
Eosinofilos y basofilos [20]

LGALS!  Galectina-1 22q13.1 [8-10]

LGALS?  Galectina-2 22q13.1

[14]

LGALS9  Galectina-9 17q11.2
LGALS10 _ Galectina-10 19¢13.2

placenta, células NK

Aunque se desconocen todas sus funciones, se ha
propuesto que las galectinas dentro de la célula
pueden participar en proliferacion y apoptosis; es
decir, controlando la division y la muerte celular [6].
Adicionalmente, aquellas localizadas en el espacio
extracelular participan en la comunicacién formando
redes de interaccion entre glicoproteinas de
membrana de células vecinas y con componentes de
la matriz extracelular [22-25] (Figura 2A, 2B y 2C).
Ademas, pueden modular la sefalizacion celular a
través de la mediacion de la interaccion entre el

ligando y su receptor [22-26].
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Figura 2. Localizacion de las galectinas en la célula

y su funcion en el espacio extracelular. A) Las

galectinas pueden unir o comunicar dos células cercanas
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a través de su interaccion con glicoproteinas de
membrana que contengan B-galactosa. B) Las galectinas
pueden participar en la comunicacién con la matriz
extracelular uniendo glicoproteinas de membrana con
carbohidratos presentes en la matriz extracelular. C) Las
galectinas pueden participar en la sefializacion autdcrina

uniendo glicoproteinas de la misma célula.

Cada tipo de galectina se une preferentemente de
forma selectiva a cierto tipo de carbohidratos. Por
ejemplo, galectina-3 se une a los carbohidratos que
se encuentran en secuencias repetidas de galactosa-
N-acetilglucosamina, mientras que galectina-9 se
une a carbohidratos en la secuencia glucosa —
galactosa — galactosa - N-acetilgalactosamina - N-
acetilgalactosamina [6]. Ademas, la variabilidad del
reconocimiento a distintos carbohidratos puede
incrementarse, ya que las galectinas pueden unirse
entre si, ya sea uniéndose entre si dos galectinas del
mismo tipo (homodimeros) o unirse con otro tipo de
galectina (heterodimero) o con varias galectinas
complejas redes de

(oligdmeros)  creando

interaccion entre galectinas y distintos carbohidratos
[6].

Actualmente, existe el interés de analizar la
expresion y funcion de las galectinas, debido a su
expresion alterada en diversos tipos de cancer [5].
Galectina-3 y galectina-9 son dos de las proteinas
mas estudiadas en esta area. Por una parte, se ha
propuesto a galectina-3 como potencial blanco
contra el cancer, por su asociacion con la promocion
de la progresion tumoral, angiogénesis y metastasis
[27], incluso existen ensayos clinicos para estudiar

el efecto de un inhibidor de galectina-3 en pacientes
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con cancer de pulmén, de piel, de cabeza y cuello y
en cancer de piel metastasico [28, 29].
Particularmente, en este trabajo se hace una
revision de la otra galectina, la galectina-9,
discutiendo diversas evidencias que apuntan a que
la expresion de dicha proteina podria tener efectos

protectores contra diversos tipos de cancer.

EXPRESION Y FUNCION DE GALECTINA 9.

La galectina 9 pertenece al grupo de galectinas de
repeticion en tdndem (Figura 1E) y es codificada por
el gen LGALS9, localizado este Ultimo en el
cromosoma 17q11.2 [7]. La expresion del gen
LGALS9 esta presente en diversos drganos, tales
como higado, intestino delgado, timo, rifién, bazo,
pulmén, muisculo esquelético y cardiaco [30, 31],
cerebro [32], placenta, pancreas, prostata y colon
[33]. De forma especifica, se expresa en células
como leucocitos que participan en la respuesta
inmunoldgica innata y adquirida [31, 34], células
endoteliales [35, 36] y fibroblastos [37]. Este gen
fue aislado de tejidos tumorales de la enfermedad
de Hodgkin 's [38].

A nivel molecular, el gen LGALS9 codifica para tres
distintas formas de la proteina [39, 40] (Figura 3A).
Estas formas varian entre si con respecto a la
longitud del péptido de unién entre los dos DRC [39,
41] (Figura 3A). Dicho péptido de union es
importante en la funcién y regulacién de la proteina
al darle, por una parte, flexibilidad que le permita
rotar y que sus DRC puedan interactuar con los
carbohidratos de unién. Por otra parte, a través del
péptido de unidn la galectina-9 puede interactuar
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con otras galectinas para formar homodimeros o
heretodimeros [41, 42]. Finalmente, el péptido es el
blanco de enzimas que cortan a la proteina en dos
partes separando sus dominios DRC y evitando que
ejerza su funcion [43] (Figura 3B). Una nueva
version de galectina-9 (Gal-9 nula), obtenida por
ingenieria genética, se caracteriza por tener los dos
DRC juntos (Figura 3C), careciendo del péptido de
union y por tanto provocando su resistencia a la
accion de las enzimas y por ende prolongando su
funcion [43].

Gen DT LGALSI DO B Enzma

s - €
ARNm inmaduro 5 _4%/\/\ . &

3 e 2¢

3 tipos de ARNm
maduros de
diferente tamafios

$

3 tipos do
galectina-9 con
diferente tamafio de
péptido de union

Figura 3. Generacion de cuatro versiones de la
galectina-9. A) La galectina-9 esta codificada por el gen
LGALS9que tras la transcripcion produce un ARNm inmaduro
que sufre corte y empalme. Finalmente se generan 3 tipos
de ARNm de galectina-9: el ARNm completo que se traducira
en una version completa de galectina-9; el ARNm A5
generara una version de tamafio mediano de la proteina; y
el ARNm A5/6 generara una version pequeiia de la galectina.
La diferencia entre los tres tipos de galectina-9 producidas es
la longitud del péptido de unién entre los dos DRC. B) El
péptido de unidn puede ser cortado por enzimas dividendo a
la proteina en dos DRC separados que no pueden ejercer su
funcion. C) Mediante ingenieria genética se ha generado una
version de galectina-9, llamada galectina-9 nula, que es
resistente a la accion de las enzimas ya que carece del
péptido de unién. DRC (dominio de reconocimiento a

carbohidrato).
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Hasta la fecha se desconoce a detalle si las tres formas
de galectina-9 (version completa, mediana, pequena y
nula) ejercen funciones distintas, aunque algunas
evidencias apuntan a este sentido. La forma completa
de galectina-9, de 355 aminoacidos (Figura 3A), es la
mas estudiada y se ha descrito que en el espacio
extracelular interactia con acido sialico, lactosamina en
secuencia repetida y con el antigeno de Forssman que
consiste en la secuencia glucosa — galactosa —
galactosa - N-acetilgalactosamina - N-
acetilgalactosamina [40]. Ademas, galectina-9 puede
interactuar con otras proteinas como galectina-3,
galectina-8 y con la glicoproteina de membrana CD44
[40], la cual media interacciones célula-célula y célula-

matriz extracelular [40].

Funcionalmente, galectina-9 es un modulador del
sistema inmunoldgico innato al participar en la
diferenciacion, adhesidon y apoptosis de eosindfilos
[44]. También participa en la maduracion de linfocitos
T, al promover la apoptosis de aquellos linfocitos T
potencialmente dafiinos contra células del propio
cuerpo [30, 44, 45]. Sin embargo, diversos trabajos han
descrito que galectina-9 puede estar involucrada en
procesos patologicos, tales como infecciones,
enfermedades autoinmunes, alergias, enfermedades
degenerativas y cancer [40]. En este articulo se hace

una breve revision de sus diversas funciones en cancer.
FUNCIONES DE GALECTINA 9 EN CANCER.

Diversos estudios han demostrado que la expresion de
galectina-9 esta alterada en distintos tipos de cancer.
Por un lado, la expresion de galectina-9 esta disminuida

en cancer hepatico, cancer de prostata, de mama,
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cervicouterino y de piel [46-50]; mientras que se
encuentra aumentada, en cancer oral, pancreas, de
ovario y hematoldgicos [38, 51-53]. En cancer gastrico,
los resultados son controversiales, ya que mientras que
la expresion del ARNm de galectina-9 esta disminuida
[54], la
desconociéndose si otras formas de galectina-9

proteina estd incrementada [55],
(mediana o corta) pudieran estar incrementadas. En
resumen, diversos estudios en céncer reportan la

alteracion de la expresion de galectina-9.

En algunos casos, se ha estudiado la asociacion de
la expresion de la proteina con grados de la
enfermedad, supervivencia y respuesta a
tratamiento; por ejemplo, en cancer de piel, mama,
hepético y cervicouterino la disminuciéon de la
expresion de galectina-9 se correlaciona con un
incremento de agresividad del tumor [46, 48, 50,
56]. En cancer gastrico, la disminucion de expresion
de la galectina-9 esta asociada a un mal prondstico
[55], al igual que en cancer cervicouterino, donde su
expresion esta asociada con una mayor
supervivencia [57], indicativo de que, al menos en
estos dos tipos de cancer, su ausencia correlaciona
con un fenotipo maligno. El caso opuesto es en
cancer de ovario, donde un incremento de su
expresion en tejido estd asociado a una pobre
respuesta a tratamiento [51]. Por ello, dependiendo
el tipo de cancer, la expresion de galectina-9 y su
asociacion a fenotipo maligno puede variar.

Diversos esfuerzos, en modelos in vitro e in vivo, se
han concretado para dilucidar el papel de la
presencia/ausencia de galectina-9 en cancer. Por

una parte, existen varias evidencias de que
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galectina-9 promueve la apoptosis de varias lineas
celulares de cancer; por ejemplo, la adicién de dicha
galectina al medio de cultivo induce una muerte
celular en lineas celulares de cancer de piel [50],
cancer gastrico [58, 59], células de higado
metastasicas [60], e incluso en células de leucemia
mieloide resistentes a tratamiento [61] (Figura 4A).
Algunos reportes han permitido conocer los
mecanismos de accion de la galectina-9 [62-64]; por
ejemplo, en células de cancer de higado, la
galectina-9 es capaz de activar a las proteinas
caspasas [60], que una vez activadas inician la

muerte celular por apoptosis [65].

A

en
celular y tamafio del tumor

Galoctina-9 on motastasis

Células metastasicas

>

Células endoteliales x

Invasién hacia otros tejidos

—&~,

Figura 4. Funciones protectoras de galectina-9
contra el cancer. A) En cultivos celulares la adicion de
galectina-9 promueve la muerte celular por apoptosis de
las células cancerosas, mientras que su expresion
favorece que las células permanezcan unidas entre si. Por
otra parte, en ratones, la administracion de galectina-9
disminuye el tamafio del tumor y suprime la metastasis.
En humanos se desconoce el efecto que podria tener la
administracion de la proteina. B) En cultivos celulares, la
presencia de galectina-9 disminuye la adhesion de las
células metastasicas con el endotelio vascular al evitar la
interaccion entre glicoproteinas de membrana de los dos

tipos celulares.
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Por otra parte, diferentes estudios establecen que
galectina-9 tiene un efecto de protector contra el
fenotipo maligno a través del control de la adhesion
celular. Por ejemplo, en cultivos celulares de cancer
de piel [50] y de mama [66] la presencia de
galectina-9 favorece la unién intercelular, mientras
que la disminucion o ausencia de la misma
promueve la dispersion celular [50, 66]. Estos datos
sugieren que galectina-9 puede ser importante para
mantener la integridad del tejido al favorecer la
adhesion célula-célula. Asi, la galectina-9 tendria un
efector protector contra el fenotipo maligno, el cual
se caracteriza por la pérdida de adhesion celular. El
efecto opuesto ha sido observado en células de
cancer oral, donde la disminucién de su expresion
favorece la adhesion celular, indicando que
galectina-9 reduce la adhesion celular [67]. No
obstante, estas diferencias podrian deberse al tipo
de galectina-9 que se esté expresando. Por ejemplo,
cuando en células de cancer de mama se expresan
las tres formas de galectina-9 (completa, mediana y
pequena) (Figura 3A) existe un incremento de la
adhesion celular; sin embargo, el efecto opuesto
(una disminucién de la adhesidon celular) ocurre
cuando se expresan juntas las formas completa y
mediana [66], sugiriendo que las variantes de
galectina-9 pueden tener efectos distintos.

Ademas de la participacion de galectina-9 en
apoptosis y en adhesion celular, existen reportes
sobre su participacion en eventos celulares
caracteristicos de la metastasis. Durante la
metdstasis, las células tumorales que se encuentran

migrando en los vasos sanguineos se adhieren al
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endotelio vascular para después iniciar la invasion de
tejidos mediante la interaccion con componentes de
la matriz extracelular. Algunos estudios con lineas
celulares indican que galectina-9 tiene un efecto
protector al evitar que las células tumorales se
adhieran al endotelio vascular, a través de la
interaccion de diversas proteinas de membrana de
ambos tipos celulares (tumoral y endotelial) [68]
(Figura 4B). Esta inhibicion de union al endotelio
vascular se observa también en células de cancer de
colon; sin embargo, esta inhibicion depende del tipo
de galectina-9 expresada. La expresion de la forma
completa de galectina-9 provoca que las células de
cancer de colon no se adhieran al endotelio vascular,
debido a una disminucion de la presencia de una
proteina de unidn a endotelio [68]. El efecto opuesto
ocurre con las otras dos formas de galectina-9 [68].
Por otra parte, galectina-9 parece participar en la
invasion de las células cancerosas a través de la
interaccion con la matriz extracelular. En células de
cancer de mama, colon y piel, su presencia bloquea
la adhesion a diversos componentes de la matriz
extracelular, entre ellos laminina, colageno vy
fibronectina [50, 66, 68]. El caso opuesto ocurre en
células de carcinoma oral, donde la disminucion en
la expresidn de galectina-9 provoca un aumento en
la adhesion a colageno y fibronectina [67].
Independientemente de la promocién o inhibicion de
la presencia de galectina-9, asi como del tipo de
cancer, la galectina-9 seria un punto de interés
terapéutico durante la metastasis.

Para dilucidar funciones de galectina-9 en sistemas
in vivo, se ha estudiado su efecto en modelos
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animales de cancer (Figura 4A). Por ejemplo, su
administracion en ratones inhibe el crecimiento de
células tumorales de leucemia [62], cancer hepatico
[69] y cancer de vesicula [70]. Otros estudios
establecen que dichos efectos ocurren a través de la
activacion del mecanismo de apoptosis [69-71]. Por
otra parte, galectina-9 parece tener efectos sobre
metastasis en los sistemas in vivo (Figura 4A). En
este sentido, la administracion de galectina-9 nula
en ratones suprime la metdstasis desde piel y colon
hacia pulmén [68]. En resumen, estos estudios
sugieren que galectina-9 tiene efectos protectores
contra diversos tipos de cancer en sistemas in vivo y
que podria funcionar como agente terapéutico
contra ciertos tipos de células malignas.

Estudios de farmacocinética realizados en ratones
indican que la administracién de galectina-9 no
produce efectos secundarios [72, 73]; sin embargo,
no existen estudios sobre sus efectos en humanos
(Figura 4A). Por un lado, se ha reportado la
presencia de esta proteina a bajas concentraciones
en suero de individuos sanos [73-76]. Y, por otro
lado, se ha observado una elevada concentracion de
la misma en diabetes tipo 2, enfermedad crdnica
renal, endometriosis, infeccién aguda con virus del
dengue, dermatitis atdpica y fibrosis hepatica [74-
76]. Se desconoce si la concentracion de galectina-
9 esta alterada en suero en pacientes con cancer y

los efectos que en su caso podria tener.

CONCLUSIONES.
Las galectinas son un grupo de proteinas que

pueden ejercen su funcidn a través de la unién con
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carbohidratos. Estas proteinas pueden participar en
funciones celulares esenciales como regulacion de
apoptosis y de adhesion celular sin tener actividad
enzimatica. La galectina-9 es una de las galectinas
mas estudiadas y parece tener un gran futuro en la
investigacion biomédica. En diversos tipos de
cancer, a excepcion del oral, la presencia de la
proteina puede: i) inhibir el crecimiento de células
tumorales, ii) promover que células epiteliales
mantengan su integridad a través de la promocion
de la adhesion célula-célula, iii) inhibir la adhesion a
endotelio vascular y a matriz extracelular
disminuyendo la metdstasis. Hasta la fecha, los
datos apuntan a que el mantenimiento de la
expresion de la proteina en diversos tipos de cancer
es benigno, y que su decremento estaria asociada a
la presencia de fenotipos malignos. Sin embargo, es
necesario realizar un estudio detallado de los
distintos efectos provocados por las diversas
variantes de galectina-9 que permita determinar qué
tipo de galcetina-9 seria beneficiosa.

Por otra parte, aunque se han descrito las
respuestas celulares por exposicion o expresion de
galectina-9, alin se desconocen muchos mecanismos
por los cuales galectina-9 podria ejercer su efecto,
entre ellos: i) los posibles ligandos y vias de
sefializacion que esté activando o inhibiendo, ii) las
glicoproteinas y proteinas con las que interactda
extracelularmente e  intracelularmente, iii)
glicolipidos con los cuales podria estar interactuando
e incluso si pudiera estar asociandose con balsas
lipidicas o determinar su posible funcién en nucleo.
interesante  dilucidar

Ademas, seria aquellos
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mecanismos moleculares de regulacion de su
expresion, ya que diversos tipos de cancer tienen
como fenotipo comdn la disminucién de su
expresion.

En conclusidn, galectina-9 podria ser un excelente
agente terapéutico contra ciertos tipos de cancer,
entre ellos cancer de mama, colon y algunas
leucemias. Sin embargo, es necesario realizar
estudios que permitan conocer la concentracion de
la proteina en suero de individuos sanos y pacientes
en diversas etapas del cancer. Ello permitird
establecer las bases y antecedentes que permitiran
dilucidar si la administracion de la galectina podria
tener un efecto benéfico.

Por otra parte, seria interesante conocer el potencial
efecto sinérgico o antagonico con otras galectinas,
por ejemplo galectina-3, quien se encuentra elevada
cancer de colon y cuya inhibicién es blanco de
estudio. El estudio a detalle de las diversas
galectinas y sus efectos en cancer permitira una
terapia combinada, donde por una parte se inhiba la
funcion de galectina-3 y por otra se promueva la

funcion de galectina-9.
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