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1. Introduccion

Las lectinas son proteinas fijadoras de
glicosaminoglicanos (CBPs) capaces de reconocer
carbohidratos de manera altamente especifica,
reversible y sin modificar su estructura, a
través de los dominios de reconocimiento de
carbohidratos. En el ambito de la Farmacia
Galénica estas proteinas se estan empleando
entre otros usos, para dirigir de manera
altamente especifica, farmacos o sistemas micro
o nanoparticulares a la superficie glicosilada de
ciertos tejidos (reverse lectin targeting) [1].

LaSELfd esunalectina dimérica aislada de frutos
de Sambucus ebulus L. con una gran afinidad
por restos L-fucosa, D-(+)- galactosa, N-acetil-D-
glucosamina, y N- acetil-D-galactosamina. Estos
carbohidratos se encuentran sobreexpresados
en los bordes apicales de las membranas
glicoproteicas de las células M de las placas
de Peyer, ciertos tumores o en tejido intestinal
inflamado. El objetivo del presente estudio
consiste en evaluar la especificidad de dicha
proteina por tejido inflamado en un modelo
reversible de dafio-regeneracion intestinal para
determinar si dicha proteina podria emplearse
en sistemas de vectorizacion en patologias tipo
Crohn.
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2. Materiales y métodos

2.1. SELfd: aislamiento y caracterizacion

El extracto crudo obtenido a partir de frutos
verdes de S. ebulus L. fue sometido a una
cromatografia liquida de afinidad y posterior
cromatografia liquida de exclusiéon molecular
(SEC) [2]. Posteriormente se evaluaron los
siguientes parametros: pureza (SDS-PAGE),
riqueza (Kalb & Bernlohr) y viabilidad
(hemoaglutinacion).

2.2. Microscopia confocal de fluorescencia

Una vez marcada la SELfd con Cy3 maleimida,
se incubd una solucién al 1 % en tejido intestinal
de ratén sano (grupo control) o procedente de
animales en los que previamente se les habia
inducido un modelo de pseudo-Crohn reversible
mediado por ebulina-f [2] y se tratd con una
solucion de DAPI en PBS (0, 2mg/mL).

3. Resultados y Discusién

La SELfd ha sido obtenido con una adecuada
pureza y manteniendo su viabilidad (Fig.1).
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Fig. 1. Pureza de uno de los aislamientos realizados.
Calle 1, marcadores; calles 2-4, fracciones seleccionadas
primer pico SEC; calle 5, fraccién intermedia entre picos
SEC; calles 6- 8, fracciones seleccionadas segundo pico
SEC; calle 9, concentrado antes de elucion.

Fig 2. Aspecto de la union de la SELfd sobre la superficie
del epitelio intestinal en ratones control (escala lateral
superior, 75um).

A la vista de las microfotografias obtenidas en el
grupo control (Fig. 2), parece que la SELfd se
une de manera inespecifica sobre los enterocitos
dispuestos en toda la superficie del epitelio
intestinal, aunque no puede descartarse la union
especifica probablemente a células caliciformes.

Fig. 3. Detalle de la unién de la SELfd a las criptas
intestinales en donde se muestra una gran afinidad de la
lectina por células de Paneth.

Referencias bibliograficas

Una observacion directa sobre las criptas
intestinales (Fig. 3), muestra un acumulo de
lectina de manera muy especifica sobre las
células madre secundarias, células del segmento
TAC y células de Paneth.

Las lectinas han sido ampliamente utilizadas
en estudios histoquimicos como sondas para
localizar un tipo de célula en particular y para
evaluar el estado celular, como la diferenciacidn,
la activacién o la progresion de una enfermedad.
En este sentido, evaluando los resultados
obtenidos en su conjunto, se puede afirmar
que la SELfd presenta afinidad por los restos
glucidicos presentes en la superficie de células
intestinales secretoras. Dichos resultados son
concordantes con resultados previos de nuestro
equipo de investigacion obtenidos con diversas
quimerolectinas toxicas aisladas tanto de S.
ebulus L. como de S. nigra L. [3].

4. Conclusion

La SELfd, una lectina dimérica B-B’carente de
actividad enzimatica, podria ser empleada en
el disefio de sistemas de vectorizacion activa
de sistemas particulares hacia tejidos que
sobreexpresen ligandos glucidicos con restos
galactosa en superficie, como los hepatocitos,
células M del GALT o tejido inflamado en
patologias intestinales, lo que aumentaria la
bioadhesividad de la formulacién y el tiempo de
residencia en el tejido afectado y no en tejido sano,
lo que permitiria disminuir la dosis de farmaco
administrado y por tanto los efectos secundarios
debido a farmaco que no alcanza biofase.
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