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El presente articulo tiene el propdsito de la puesta en valor de los pioneros aportes
sobre Galectinas desde la Universidad Nacional de Cérdoba, conmemorando no sélo la
celebracion de los 60 aiios del Departamento de Quimica Bioldgica “Ranwell Caputto”,
CIQUIBIC — CONICET, Facultad de Ciencias Quimicas, Cérdoba - Argentina (1963 - 2023);
sino también al cumplirse 30 afios de las primeras publicaciones (1994 - 2024) sobre
una Lectina S-Lac en la Retina de Pollo (1, 2, 3,4).

Antecedentes del Proyecto de Investigacion

En Septiembre de 1987, a pocos dias de haber dado mi ultimo examen de la carrera de Bioquimica,
recibi la noticia que en el CIQUIBIC estaban entrevistando a candidatos que quisieran incorporar-
se a alguno de sus laboratorios. Asi fue como conoci al Dr. Carlos Landa, que meses antes habia
regresado al pais después de su experiencia de post-doctorado. Recién comenzaba la busqueda
de su primer tesista, con una propuesta de trabajo sobre “lectinas enddgenas en vertebrados”; y
abriendo asi el horizonte a una nueva linea de investigacion diferente a la del Dr. Hugo Maccioni,
su director de tesis.

Las “Lectinas” son proteinas que tienen la propiedad de reconocer de manera especifica diferen-
tes residuos de carbohidratos; y las mas conocidas pertenecientes al reino vegetal, entre otras
aplicaciones, se las ha utilizado en el estudio de la estructura de carbohidratos presentes en otras
moléculas complejas, los glicoconjugados. En ese momento era limitada la descripcion de lectinas
provenientes del reino animal, por lo que el conocimiento disponible para trabajar con estas pro-
teinas aun era escaso.

En aquel entonces, el CIQUIBIC ya se destacaba, entre otras lineas de investigacion, en el estudio
de los "glicoconjugados"”, una amplia familia de moléculas de naturaleza quimica diversa que po-
sicionaba a este centro como una institucion de notable trayectoria y referencia reconocida en el
estudio de estas moléculas en el contexto de las células de vertebrados.

Sin embargo, en el caso de las lectinas, no se contaba con antecedentes ni experiencia sobre cémo
trabajar con ellas en general. Esto no solo ocurria en otros centros de investigacion de la Univer-
sidad Nacional de Cérdoba, sino que tampoco se tenia conocimiento formal de la existencia de
grupos de referencia en América Latina dedicados especificamente al estudio de las galectinas.
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Dada la experiencia del Dr. Landa en el conocimiento de la retina de pollo y el estudio
de glicoconjugados en dicho contexto, la hipotesis del trabajo de investigacion fue
buscar “lectinas enddgenas” que sean propias a ese modelo bioldgico. Dejando
también abiertas preguntas mas audaces respecto a qué glicoconjugados podrian
resultar sus ligandos naturales, y también en qué procesos bioldgicos de la retina
podria estar asociados la interaccidn lectina-glicoconjugado.

Primeros hallazgos:

presencia de una Lectina que reconoce la estructura B-Galactosa

La primera pregunta a responder fue si en la retina de pollo habia lectinas enddgenas.
En este sentido con el propdsito de romper la interaccién lectina-ligando, y asi
disponer de lectinas en forma soluble para su estudio, los primeros pasos con-
sistieron en estandarizar las condiciones de preparacién de homogenatos de
retina en medios salinos suplementados con diferentes carbohidratos simples.
Por otra parte, fue necesario estandarizar las condiciones de un ensayo de aglutinaciéon de glébu-
los rojos de conejo, como un método de facil y rapida aplicacion que permitiese poner en eviden-
cia la presencia de lectinas y también identificar el grado de especificidad por una estructura de
carbohidrato en particular.

Las evidencias preliminares indicaron que sdlo la presencia de lactosa en el medio salino, y no de
otros azucares, fue capaz de romper la interaccidn lectina - ligando; y este hallazgo indicaba la
presencia de una “Lactolectina”, como se las denominada en ese entonces. Ademas, la actividad
hemaglutinante de los extractos solubles especificamente se inhibian en la presencia de estructuras
B -Galactosa, razon por la cual estas proteinas también comenzaron a llamarse “Galactolectinas,
o Galectinas” (1).

Por otra parte, estos sencillos experimentos de hemaglutinacidn, pusieron en evidencia que la
Lectina tenia un patréon de expresion diferente en funcién del desarrollo embrionario y adulto de
la retina de pollo, lo que hacia al hallazgo ain mas interesante (1).

Fotografia 1. Carlos Landa y Leonardo Castagna,
Washington Mayo 1994
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Para continuar con la caracterizacion fisico-quimica de la Lectina de retina de pollo,
fue necesario que se sintetizara una resina de Lactosyl-Sepharosa, dado que las re-
sinas de afinidad comerciales disponibles en ese momento no resultaron efectivas.
Luego de la purificacién de la Lectina, se pudo continuar con la determinacién del
peso molecular, punto isoeléctrico, entre otros (1). ¢Estas caracteristicas confir-
maban su parentesco con la Familia de Galectinas, proteinas de estructura conserva-
da en funcién de la evolucidn, descriptas en diferentes modelos bioldgicos (5).

El suero anti-Galectina: una herramienta para nuevos hallazgos
Por las limitaciones de obtener, a partir de la retina de pollo, cantidad suficiente de
proteina para inmunizar conejos, y habiéndose estandarizado un método de puri-
ficacion de Galectinas se decidié utilizar como antigeno una Galectina purificada
de higado de pollo (1). El suero anti-Galectina que se obtuvo permitié confirmar por técnicas de
inmunoblot la reactividad contra la Galectina de retina de pollo, como asi también por técnicas
de inmunofluoresencia, describir su presencia en células de retina cultivadas in vitro y en cortes
histoldgicos (2).
Estos resultados de microscopia dptica pusieron de manifiesto que la Galectina presentd un patron
de expresion diferente durante el desarrollo de la retina. En estadios embrionarios tempranos,
0D su expresion se observo en las capas celulares
externas; y por el contrario, en estadios em-
brionarios tardios y adulto, se observé no sélo
una fluorescencia difusa presente en todas las
capas celulares, sino también una fluorescencia
intensa en forma de granulos en la capa de fo-
toreceptores de la retina (2).
Luego, se realizaron estudios de microscopia
electrénica con el propdsito de describir la loca-
lizacion de la Galectina a nivel de ultraestructu-
ra. Tomando como referencia un estadio adulto
del desarrollo de la retina, la marcacion sdlo se
observo en el citoplasma y nucleo de las células
de Miller, células gliales que atraviesan toda la
extension de las capas celulares de la retina; y
en este sentido, la Galectina podria asociarse a
procesos inmunomoduladores. Por otra parte,
también se observo en la capa de fotorecepto-
res una marcacion en grupos de mitocondrias
presentes en conos, y no en bastones; y en
vista de ello, la Galectina podria participar en
la modulaciéon de algun proceso funcional de
estas organelas asociado también a este tipo
de células fotosensibles (6).
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Fotografia 2. Jovenes del CIQUIBIC, 1993

Primeras Publicaciones y Tesis Doctoral
Pasaron 6 afos desde la primera entrevista con el Dr. Landa en Septiembre de 1987 hasta
la aceptacidn para publicar el primer trabajo en Septiembre de 1993, en el que se describid la
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caracterizacion bioguimica de la Galectina de retina de pollo (1). Para celebrar este
logro, con el Dr. Landa buscamos financiamiento para presentar en el ARVO (Associa-
tion for Research in Vision and Ophthalmology, Mayo de 1994) los nuevos hallazgos
sobre la localizacion celular y tisular de la Galectina, segundo trabajo que recién se
aceptd para su publicacion en Julio de 1994 (2 3). Este viaje nos permitié conpartir
la experiencia de conocer juntos diferentes universidades y centros de investiga-
cién en las ciudades de Baltimore, Washington, Frederick, Nueva York, y Chicago,
aprovechando la oportunidad de tener amigos y conocidos en comun.

Finalmente el trabajo de tesis se presentd en Diciembre de 1994 con el titulo
“Lectinas Enddgenas en el Sistema Ocular — Caracterizacion Biogquimica y Distribu-
cién Tisular y Celular de una Lectina S-Lac en Retina de Pollo” (4).

De esta manera cerrabamos con el Dr. Landa un afo con grandes cosechas vy la
satisfaccion compartida, de que a pesar de haber comenzado sélo con preguntas,
alcanzamos los objetivos con dedicacion, humildad, paciencia, esperanza, compromiso, y disciplina.

Trabajos en colaboracidn, y nuevos horizontes

Todo el conocimiento que se adquirié durante el desarrollo de esta nueva linea de investigacion,
se compartié con entusiasmo, inquietud y generosidad con otros grupos de investigacion, ya
sea tanto la estandarizacion de un método para la purificacion de Galectinas en general, como
también el suero anti-Galectina que se obtuvo; y asi se establecieron trabajos en colaboracién que
permitieron la caracterizacion y estudio de Galectinas en otros modelos bioldgicos (7,8,9,10,11,12),
e incluso en algunos casos resultando el inicio de otras lineas de investigacion.

Sin duda alguna, la colaboracién mas importante y trascendente de todas la que se estableci6 a
partir de estos primeros hallazgos de Galectinas, es que junto con el Dr. Gabriel Rabinovich, en
ese momento estudiante de post-grado, se logré purificar e identificar una “Galectina” en “macrofa-
gos activados de rata”, un modelo biolégico de células inmunocompetentes (8,9, 10). Asi también
a partir de estos hallazgos, timidamente las Galectinas fueron tomando protagonismo en nuevos
ambitos del conocimiento (13); y entre tantos y valiosos logros, genuinamente pudo concretarse
en el afo 2023 la creacion de GalTec (14), empresa de base tecnoldgica cuyo desafio se proyecta al
campo de la salud en el tratamiento de patologias asociadas a desordenes en el sistema inmunoldgico,
como la autoinmunidad y el cancer.

Fotografia 3. ARVO, May1994
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