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RESUMEN

Las legumbres son alimentos consumidos en todas partes del mundo y el
estudio de su composicidn quimica es necesario para el conocimiento de sus efectos
en la salud. Son muchos tipos de sustancias quimicas diferentes los que se
encuentran en las semillas de legumbres. En este trabajo se estudia un tipo de
sustancias en particular, las lectinas de leguminosas. Se describe el origen y
estructura de las lectinas, su significacion nutricional, la toxicidad de las lectinas y los
efectos en el intestino y sistema inmune, sus propiedades antitumorales y el efecto

que ejerce la coccidn sobre estas sustancias.

Palabras clave: lectinas, legumbres, toxicidad, antitumoral, coccién.



LECTINAS DE LEGUMINOSAS: SIGNIFICACION NUTRICIONAL, TOXICIDAD Y
APLICACIONES.

1. INTRODUCCION: LAS LEGUMBRES EN LA ALIMENTACION.

Las legumbres se encuentran entre los primeros alimentos cultivados por el
hombre en la época del neolitico. Se han encontrado restos de su cultivo asociado al
desarrollo de la agricultura desde el Mediterrdneo a la India. Y debido a su
composicion no solo se empleaban en la alimentacidn sino que también se usaban con
fines terapéuticos en la medicina tradicional por griegos y egipcios.

Las legumbres de consumo humano pertenecen a la familia Leguminosae,
consumidas fundamentalmente en forma de semillas secas pero también se pueden
consumir como semillas inmaduras o vainas verdes con semillas inmaduras dentro. La
Food and Agriculture Organization (FAQO) clasifica a las semillas de las legumbres en
dos tipos (1):

- Las que tienen bajo contenido en grasa, y se denominan legumbres.

- Semillas oleaginosas, cuyo contenido en grasa es mayor.

Las legumbres también se pueden clasificar segun el Cédigo Alimentario

Espaiiol (CAE), de la siguiente manera (2):

1. Judias secas:

- Judia comun (Phaseolus vulgaris L.)

- Judia de Espafia o Judia escarlata (Phaseolus multiflorus wild.)

- Judia de lima (Phaseolus lunatus L.)

- Judia carilla (Vigna sinensis L.)
Lenteja (Lens esculenta moench.)
Garbanzo (Cicer arietinum L.)
Guisante seco (Pisum sativum L.)

Haba seca (Vicia faba L.)
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Altramuz:

- Altramuz blanco (Lupinus albus L.)

- Altramuz amarillo (Lupinus luteus L.)

- Altramuz azul (Lupinus angustifolius L.)
Soja (Glycine soja L.)
Cacahuete (Arachis hipogea L.)

9. Algarroba (Ceratonia siliqua L.)



10. Garrofa (Vicia monanthos).
En el caso de legumbres comercializadas en fresco sean consideradas
verduras y hortalizas por la legislacién alimentaria espafiola como es el caso de los

guisantes y las judias verdes.

En las regiones menos desarrolladas del mundo, las legumbres son la Unica
fuente de proteinas. Estas proteinas tienen un bajo contenido en aminoacidos
esenciales azufrados como metionina, cisteina y triptéfano, pero cantidades mayores
de otros aminoacidos esenciales como la lisina. Esta propiedad es responsable de que
las proteinas de las legumbres y de los cereales sean nutricionalmente
complementarias. Las legumbres proporcionan a la dieta una elevada cantidad de
hidratos de carbono de lenta absorcidén. Se caracterizan por tener un bajo porcentaje
de digestibilidad del almidén y una proporcion alta de almidén resistente, por eso son
alimentos de bajo indice glucémico. También son alimentos ricos en fibra. Al ser
alimentos de origen vegetal, los fitoquimicos forman parte de su composicién teniendo
efectos beneficiosos sobre el organismo como ocurre con las isoflavonas de la soja.
Aunque en su composicién también hay sustancias denominadas antinutrientes como

es el caso de las lectinas cuyas propiedades se detallan a lo largo de este trabajo.

CONSUMO Y PRODUCCION DE LEGUMBRES EN EL MUNDO.

Conocer los datos reales de produccién de legumbre es muy dificil, ya que en
muchas partes del mundo los cultivos se realizan de manera familiar y la
comercializacion es local, por lo que el rendimiento es incierto. Lo mismo pasa con su
consumo: los datos son muy variables porque dependen de muchos factores

(climaticos, geogréficos, socioecondmicos y estacionales).

En la figura siguiente se recoge una de las estadisticas elaboradas por la
FAO (Anuario Estadistico de la FAO, 2009 y Hojas de balances de Alimentos, 2007)
en cuanto a los volimenes de produccion de los productos basicos. En el grafico se

puede observar su produccion dependiendo de la zona geograéfica.



Volamenes de produccion de cada grupo de productos basicos por region
(en millones de toneladas)

700 ® Europa

= América del Norte y Oceanla

B Asla iIndustrializada

® Africa subsahariana

1 Africa del Norte, Asta occidental y central
= Asla meridional y sudoriental

= América Lating

Il aalil.. .

Cereales Raices y Oleaginosas Frutasy Pescado Productos
tubérculos  y legumbres hortalizas lacteos

FIGURA 1. Volimenes de produccién de cada grupo de productos basicos
por region (en millones de toneladas). Fuente: FAO. 2009.

En cuanto al consumo de legumbres en Espafia, el informe del consumo al
mes elaborado en diciembre de 2013 por el Ministerio de Agricultura, Alimentacion y
Medioambiente (MAGRAMA) refleja un crecimiento del 3,7%.



2. JUSTIFICACION.

Dado el papel que las legumbres tienen en nuestra alimentacion como se ha
comentado en la introduccion, la Sociedad Espafiola de Nutricion Comunitaria (SENC)
a través de la piramide alimentaria, recomienda consumir entre 2-4 raciones a la

semana, entendiendo cada racion por 60-80 gramos de legumbres.
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Figura 2. Piramide alimentaria. SENC. 2007

La ingesta de legumbres en la dieta de manera regular reduce el riesgo de
padecer ciertas enfermedades. El consumo de legumbres en una dieta cuyo contenido
en &cidos grasos saturados es bajo, ayuda a controlar la homeostasis lipidica y como
consecuencia el riesgo cardiovascular disminuye (el alto contenido en fibra de las
legumbres, el bajo indice glucémico y la presencia de fitoquimicos son los
responsables de esta propiedad). También tiene un efecto en la diabetes ya que se
previene la resistencia a la insulina y se mejora el control glucémico. En pacientes con
sobrepeso y/o obesidad, el efecto saciante de las legumbres ayuda a mantener un
control sobre la ingesta total contribuyendo a un balance energético negativo. Ademas,
la ingesta de legumbres es un factor protector frente al cancer de colon debido a la

accion de la fibra en el intestino (3).



Durante los ultimos afios, no s6lo adquieren gran importancia el contenido en
macronutrientes de la dieta por su valor nutricional, sino que el contenido en
fitoquimicos y nutrientes o sustancias que se encuentran en alimentos de origen
vegetal cuya accién sobre el organismo se desconoce o todavia es demasiado
confusa, esta siendo investigado por la comunidad cientifica.

Las lectinas de leguminosas probablemente hayan sido utilizadas en la
medicina tradicional como terapias naturales a lo largo de la historia, pero en este
trabajo se recogen los usos y aplicaciones basadas en el método cientifico de las
aplicaciones actuales.

Teniendo en cuenta que las lectinas se encuentran en las semillas de las
legumbres y que se consideran moléculas con actividad biolégica se han publicado
numerosos estudios al respecto. El origen de las lectinas se remonta a finales del siglo
XIX como se detalla a lo largo de este trabajo. Se encuentran en gran variedad de
plantas y sus efectos son muy diversos, tales como su capacidad hemoaglutinante, su
participacion en el ciclo celular, etc.

El objeto de estudio de este trabajo es conocer los efectos de las lectinas de
leguminosas en la salud desde el punto de vista de la alimentacion, considerando
aspectos como: su presencia en la composicion quimica de las legumbres, la toxicidad
que puede producir su ingesta, las aplicaciones terapéuticas en la enfermedad del

cancer y los procesos culinarios que pueden modificar o alterar su contenido.



3. OBJETIVOS.

Este trabajo: “Lectinas de leguminosas: significacidon nutricional, toxicidad y
aplicaciones” es una revision bibliografica de articulos publicados en revistas

cientificas, libros y revisiones bibliogréaficas previas sobre el tema.

El objetivo de esta revision es una actualizacion de los conocimientos previos,
desde el origen, descubrimiento, estructura y aspectos en comun con otros alimentos
o plantas de origen vegetal hasta las aplicaciones e innovaciones que la industria y la

medicina han descubierto recientemente.

Para la realizacién de este trabajo las herramientas que he utilizado han sido

las siguientes:

La base de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina del Instituto Nacional

de Salud de Estados Unidos (pubmed.gov)
- Bibliografia aportada por el tutor.
- Consulta de libros disponibles en la biblioteca de la Universidad de Valladolid.
- Busqueda manual de las referencias incluidas en los articulos encontrados que

pudieran ser de interés y localizacion de los correspondientes articulos.
Los criterios de seleccion de la informacion han sido los siguientes:

- Se han seleccionado todas aquellas publicaciones desde el afio 1980 al 2014,
intentando tener en cuenta las mas recientes posibles, pero ha sido necesario
recurrir a publicaciones mas antiguas para conocer el tema de manera mas
completa.

- Las publicaciones seleccionadas estaban escritas en inglés o espariol.

En la tabla siguiente se encuentran las publicaciones revisadas para la realizacion del
trabajo.



ANO AUTOR CONTENIDO DE LA PUBLICACION TIPO DE ARTICULO

NOAHND, BENDER AE, o . . .
1980 Epidemiologia de la toxicidad por el consumo de legumbres en Reino Unido. Revisidn
REAIDI GB, GILBERTR.

Revision sobre el uso de las lectinas como diagndstico, uso terapéutico, .
1987 | MICUCCIHA, CAMPSE. N o Revision
conocimientos y aplicaciones.

Revision sobre la presencia de antinutrientes y toxicos en legumbres,

1987 GUPTATP. , , , Revision
incluyendo sustancias como las lectinas.
DEAZEVEDOR, LIMAI, " _ . . .
1991 Revision sobre las propiedades y funciones de las lectinas. Revision
ABREU T, SOUSAB.

Revision sobre los efectos de [as lectinas en el tubo digestivo, efectos .
199% | PUSZTAIA, BARDOCZS. o , o Revision
sistémicos, consecuencias y aplicaciones.

1997 DURANTIM, GIUS C. Revision sobre el valor nutricional de las legumbres. Revision
1058 PRYMEIF, PUSZTAI A, Papel de a fitohemaglutinina en la limitacion del crecimiento tumoral e Revisén
Visi
BARDOCZ S, EWEN SWB. induccion de hiperplasia.
ALONSOR, AGUIRREA, | Ensayo clinico sobre los efectos de diferentes métodos de procesadoen la )
2000 o , . , Articulo
MARZOF. industria alimentaria en el valor nutritivo de alubias.
Revision sobre [a eliminacion de antinutrientes en las semillas de L
2000 | ENNEKINGD, WINK M. Revision
legumbres.
2002 | LAJOLO FM, GENOVESE M. | Revision sobre el valor nutricional de las lectinas e inhibidores enzimaticos. Revision
03 ABDEL-HADY EA, HABIBA | Ensayo clinico sobre el efecto del remojo y procesado en el contenido de wicdo
iculo.
RA. antinutrientes y digestivilidad de las proteinas de legumbres.
2004 OLSNESS. Revision sobre la historia de la ricina, abrinay toxinas relacionadas. Revision
HERNANDEZ P, PEREZE,

, Revision sobre el uso de las lectinas como modelo de estudio de las L

2005 | MARTINEZL, ORTIZB, , , , , Revision
interacciones proteina-carbohidrato.

MARTINEZ G.

GONZALEZ DE MEJAE, o . , . , i
2005 Revision sobre la funcion de las lectinas en el tratamiento del cancer. Revision
PRISECARUVI.




CHANDRA NR, KUMARN,
2006 [ JEYAKANIJ, SINGH DD,
GOWDA 5B, PRATHIMA MN.
2006 DURANTI M.
2007 SHARONN.
2008 KRUPA U.
NASIA, PICARIELLOG,
2009
FERRANTIP.
2011 | LIW,YUJ,XUH,BAOJ.
2011 LAMSK, NG TB.
FUL, ZHOUC, YAOS, YU,
2011
LIUB, BAO.
FAHEINA-MARTINS GV, DA
0 SILVEIRA AL, CAVALCANTI
BC, RAMOS MV, MORAES
MO, PESSOA CETAL.
12- KUMARSS, VERMA AK,
2013 [ DASM, JAIN SK, DWIVEDI
PD.
HUANG WL, LIYG, LV YC,
2014

GUAN XH, JI HF, CHIBR.

Revision en la que se describe la creacion de una base de datos sobre
lectinas para conocer su estructura, origen, especificidad por carbohidrato,
etc.

Revision acerca del valor nutritivo de las legumbres y los efectos
beneficiosos que se producen en el organismo tras su consumo regular.
Revision sobre las lectinas: actividad biologica, funciones, estructura, origen
y especificidad por carbohidrato.

Revision sobre el contenido en nutrientes y antinutrientes de las semillas de
guisantes.

Revision sobre el analisis del contenido en lectinas en las legumbres para
detectar e identificar sus efectos toxicos e inmunoldgicos.

Revision sobre |a utilizacion de Concavalina A como agente antitumoral.

Revision sobre la produccion y aplicaciones de las lectinas.

Revision sobre lafuncion de las lectinas como agentes antitumorales
induciendo la muerte celular programada.

Ensayo clinico sobre los efectos de lectinas aisladas de Canavalia ensiformis y
Canavalia brasiliensis en leucemia,

Revision sobre la toxicidad y alergenicidad provocada pr el consumo de
alubias (Phaseolus vulgaris L.)

Ensayo clinico sobre el uso de lectinas para diferencias el cancer gastrico de
la Ulcera gastrica.

Revision

Revision

Revision

Revision

Revision

Revision

Revision

Revision

Articulo

Revision

Articulo

TABLA 1. Publicaciones revisadas para la revision bibliogréfica. Elaboracion propia.
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4. CONCEPTOS BASICOS. NATURALEZA DE LAS LECTINAS. ESTRUCTURA
DE LAS LECTINAS DE LEGUMINOSAS.

HISTORIA

El término lectina proviene del latin “legere”, que significa seleccionar. Este
término fue propuesto por William Boyd en 1956 (4).

A finales del siglo XIX, se obtuvieron las primeras evidencias de la presencia de
proteinas en extractos de plantas con la propiedad de aglutinar eritrocitos y las llamé
hemaglutininas o fitohemaglutininas. En 1888, Peter Hermann Stillmark describioé que
los extractos del ricino y otros vegetales de la familia Euphorbiaceae eran capaces de
aglutinar eritrocitos de animales. Se creia que las lectinas aglutinaban eritrocitos de
manera inespecifica hasta que Watkins y Morgan en 1952 confirmaron la hip6tesis de
que la hemoaglutinacién y la especificidad se debian a la reaccién de las lectinas con

los carbohidratos presentes en la membrana de los eritrocitos.

En el afio 1952, Hellin también demostrd la presencia de la hemaglutinina
téxica Abrina en los extractos de Abrus precatorius. Las propiedades tanto de la Abrina
como de la Ricina fueron estudiadas por Paul Ehrlich en 1890.

En 1919, James B. Summer cristalizé la Concavalina A, una proteina aislada
de las semillas de la planta Canavalia ensiformes, a la cual llam6 Concavalina A
(conA), trabajo por el cual recibié el premio Nobel (5). Sin embargo, no fue hasta 1936
cuando Summer y Howell describieron que la Concavalina A aglutinaba células como
eritrocitos, levaduras y también precipitaba soluciones de glucégeno, observando que
la hemoaglutinacion era inhibida por la sacarosa y demostrando por primera vez la

especificidad de las proteinas por el azlcar, introduciendo el término lectina.

CONCEPTOS BASICOS

Las lectinas se definen como una amplia variedad de proteinas ampliamente
distribuidas en plantas, microorganismos y en tejidos de vertebrados e invertebrados.
A parte de encontrarse de manera natural como se acaba de describir, las lectinas

también pueden ser producidas por técnicas recombinantes.

Las lectinas son glucoproteinas que se encargan de reconocer de manera

especifica carbohidratos, aglutinan células y precipitan glucoconjugados, no poseen

12



actividad enzimatica, con excepcién de las lectinas ribotoxicas, y no se generan como
consecuencia de una respuesta inmune. Las lectinas vegetales participan en las
interacciones entre las bacterias que fijan nitrégeno con la raiz de las plantas del
género leguminosa (la bacteria infecta la raiz de la leguminosa originando un nédulo
gue fija nitrégeno en forma de amonio). Tienen actividad mitogénica y pueden tener

efectos protectores frente a patégenos.

La especificidad de diferentes lectinas por diferentes carbohidratos permite
explicar la capacidad hemoaglutinante de las lectinas. Cuando se conoce la
especificidad del carbohidrato que se une a las proteinas que aglutinan los glébulos
rojos, se denominan lectinas. Si se desconoce el carbohidrato especifico que aglutina

los hematies, estas proteinas reciben el nombre de fitohemaglutininas.

El aislamiento de las lectinas se realiza por una combinacién de diferentes
técnicas de purificacién (6). Se extraen mediante tampones acuosos salinos, y con
sulfato amonico, se consigue la precipitacion de las lectinas. También se utilizan

diferentes métodos cromatograficos, en particular la cromatografia de afinidad.

NATURALEZA DE LAS LECTINAS

La mayoria de las lectinas de las plantas se encuentran en las semillas de los
cotiledones (concretamente en el citoplasma o en el cuerpo proteico) y suponen hasta
un 10% del nitr6geno total, aunque también se pueden encontrar en hojas, tallos,
cortezas y frutos. A nivel celular las lectinas son sintetizadas, procesadas y
transportadas como proteinas que se sintetizan en el reticulo endoplasmico rugoso y

posteriormente se acumulan en vacuolas.
En la imagen siguiente se muestra desde un punto de vista taxonémico la

distribucion de las lectinas conocidas en cada familia de plantas. Los nimeros indican

la cantidad de especies de plantas conocidas que contienen lectinas.
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FIGURA 3. Distribucion de lectinas en diferentes familias de plantas desde

un punto de vista taxonémico. Nagasuma RC et cols. Glycobiology. 2006;
16(10):938-946.

En las leguminosas, las lectinas son abundantes, se sabe que puede
representar entre 2% al 10% del contenido proteico total (7).

ESTRUCTURA DE LECTINAS DE LEGUMINOSAS

Las lectinas aisladas de leguminosas es la familia de lectinas vegetales mas
estudiada.

Se componen por dos o cuatro subunidades idénticas de 25 a 30 kDa y cada
subunidad contiene un sitio de unién para iones metalicos (8). Cada subunidad

contiene alrededor de 250 aminoacidos (glutamina, acido aspértico, asparagina,
serina, glicina y lisina).
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FIGURA 4. Estructura tridimensional de lectinas
aisladas de leguminosas. Hernandez Cruz P et
cols. REB. 2005;24(1):21-27

Cada subunidad estd compuesta por doce
hojas B antiparalelas conectadas entre si por bucles
dando lugar a una estructura aplanada en forma de
domo. Cuatro bucles localizados en la parte superior

del mondmero forman el sitio de unién a carbohidratos.

Reconocen carbohidratos por enlaces tipo puente de
hidrégeno, idnicos e interacciones hidrofébicas como

las fuerzas de Van der Waals.

A pesar de la gran similitud en las secuencias de

aminoacidos y estructura terciaria,
la especificidad a los carbohidratos
y las estructuras cuaternarias son

variables entre las lectinas.
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5. SIGNIFICACION NUTRICIONAL DE LAS LECTINAS DE LAS
LEGUMINOSAS.

En las semillas de las leguminosas se distinguen tres partes principales:

- Envoltura o capa protectora externa de composicion variable entre unas
semillas y otras, formada fundamentalmente por fibras de celulosa,
hemicelulosa Yy lignina.

- Dos cotiledones interiores de reserva compuestos principalmente por proteinas
(fundamentalmente globulinas), glucidos, lipidos, minerales, vitaminas y
sustancias antinutrientes (inhibidores de tripsina, acido fitico, lectinas, etc).

- El germen o eje embrionario.

La composicion quimica es diferente de una legumbre a otra, pero de forma
general, como se ha mencionado en la introduccion, las legumbres son una fuente de
proteinas, que se clasifican en: proteinas de reserva (globulinas), proteinas
funcionales (albumina) y proteinas estructurales (glutelinas). Pero a pesar de su alto
aporte proteico, su valor nutricional es pobre al ser de origen vegetal; las proteinas
tienen menor contenido en aminoacidos azufrados respecto a otros alimentos, su
estructura y la presencia de antinutrientes en su composicion alteran la accién de las
enzimas digestivas. También son fuente de hidratos de carbono (almidén y fibra
dietética). Su contenido en lipidos es reducido. Aportan vitaminas del grupo B

mayoritariamente y calcio, hierro y fésforo.

Las semillas de las legumbres contienen varios antinutrientes (pueden ser
proteicos o no proteicos). La presencia de antinutrientes en el cultivo de las plantas es
el resultado de una adaptacion evolutiva que permite a la planta sobrevivir y completar
su ciclo vital bajo condiciones naturales a pesar de las consecuencias negativas en la

calidad y seguridad de los alimentos (9).

Algunos antinutrientes proteicos inhiben de manera irreversible enzimas digestivas.
Su efecto solo se manifiesta si se consumen sin cocinar, ya que no resisten
tratamientos térmicos. Estos antinutrientes son los inhibidores de tripsina y de alfa

amilasa.

Las lectinas también son antinutrientes proteicos cuyo contenido se puede reducir

por tratamientos térmicos, pero las bajas temperaturas y el poco tiempo de cocinado
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no eliminan sus efectos, antinutrientes o téxicos por completo. Aunque el papel de las
lectinas en las semillas de legumbres es controvertido, hay evidencias de que las
lectinas son proteinas de defensa al unirse especificamente a carbohidratos de origen
animal. Sirven de defensa contra animales herbivoros e invertebrados. Las lectinas no
son un factor protector para las plantas pero si son un factor de resistencia beneficioso

para la supervivencia de las especies (10).

Los antinutrientes no proteicos son los alcaloides que tienen un sabor amargo y
también son toxicos, el &cido fitico que es responsable de la disminucion de la
biodisponibilidad de minerales formando complejos insolubles lo que provoca una
disminucion de la digestion y absorcion en el intestino delgado, los polifenoles como
los taninos que reaccionan con las proteinas (especificamente con residuos de lisina y

metionina), saponinas, etc.

El contenido de antinutrientes como las lectinas varia dependiendo de las
condiciones ambientales como la sequia o salinidad. En el caso de Phaseoulus
vulgaris la concentracion de lectinas puede oscilar entre 1-10g/kg. Por lo que
dependiendo de las condiciones ambientales el contenido en lectinas de las semillas
de legumbres puede aumentar y como consecuencia el riesgo de toxicidad es mayor.
La germinacién disminuye el contenido de lectinas al movilizar esos compuestos que

funcionan como nutrientes de reserva.
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6. EFECTOS TOXICOS DE LAS LECTINAS DE LAS LEGUMINOSAS.

Los efectos toxicos del consumo de lectinas procedentes de las legumbres afectan
al aparato digestivo causando gastroenteritis (pudiendo llegar a ser severa). Este
efecto es causado por las hemaglutininas que se pueden destruir mediante

tratamientos térmicos, como en el cocinado que se detallan posteriormente.

Los primeros sintomas de estos efectos son nauseas y vémitos. Mas tarde
aparecen episodios de diarrea. Estos sintomas que se acaban de mencionar son los
mas comunes entre los pacientes que a veces también manifiestan dolor abdominal.
Otros sintomas que también pueden aparecer son el aumento de la permeabilidad
intestinal, fiebre, deshidratacion y una disminucion de las funciones del higado (11).

El tiempo de incubacién es corto, aproximadamente entre 1 y 3 horas. Son
sintomas de tipo agudo (al ser tratado la recuperacién del paciente se produce de
manera rapida y de forma completa, es decir, no deja secuelas).

La dosis toxica que se conoce es a partir de cuatro o cinco unidades de legumbre
cruda. Se ha observado que la legumbre cruda empapada en agua durante horas
reduce la cantidad de hemaglutininas (12). Este efecto se detalla en el punto 8 mas

extensamente.

Una de las hemaglutininas toxicas es la fitohemaglutinina (PHA), que se encuentra
en Phaseolus vulgaris (alubia roja). La toxicidad producida por esta toxina es mucho
mayor en el Reino Unido que en Estados Unidos porque el consumo de la alubia roja
es mas elevado. EI consumo de la alubia roja ha sido prohibido en Sudafrica por los

efectos toxicos que causa en humanos.

Durante los afios 70, se han producido brotes por intoxicacion en el Reino Unido

por el consumo de legumbres crudas.

La actividad hemoaglutinante de estas lectinas se desarrolla a temperaturas
entre 25°C y70°CyaunpHesde 4y 11.

Las lectinas tienen un papel importante en la inhibicién de la exocitosis. Tienen
un efecto inhibitorio en la reparacion de la membrana plasmatica por lo que son

téxicas para células dafiadas.
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INTERACCIONES EN EL INTESTINO

Las lectinas resisten su degradacion en el intestino delgado y también son
resistentes a la degradacion por las bacterias del intestino. Asi que la mayoria de las

lectinas pasan intactas por el tubo digestivo conservando sus funciones.

Dado que las lectinas pueden unirse a carbohidratos, en el intestino delgado se
pueden unir a receptores con afinidad por la fraccion glucidica de la membrana
epitelial. Estas uniones se pueden dar a lo largo de todo el tubo digestivo desde el
estobmago al colon distal. Como la superficie glucosilada no es uniforme, es decir,
alguna fraccién glucidica esta ausente en la superficie del intestino delgado pero esta
presente en el intestino grueso, la lectina que reconoce de manera especifica esa
fraccion glucidica se unira en el intestino grueso y viceversa. Estas uniones pueden

alterar la homeostasis del organismo (13).

A pesar de toda la superficie de la pared del tubo digestivo esta glicosilada, no
todas las lectinas reaccionan con el epitelio y las que lo hacen, la reaccién depende de
la capacidad de la lectina para reconocer y unirse a los receptores especificos de
carbohidratos.

La unién de las lectinas a las fracciones glucidicas provoca que la absorciéon de
los nutrientes disminuya por reduccién de la capacidad de los transportadores

especificos de nutrientes.

La unién de las lectinas al epitelio intestinal también inhibe la reparacion de la

membrana plasmatica y por tanto, no se pueden reparar las células dafiadas.

Ademas de los efectos sobre el epitelio, las lectinas interaccionan con las

enzimas digestivas provocando una digestién incompleta.

Los mecanismos de toxicidad descritos se ilustran en la imagen siguiente: la
lectina llega al intestino y puede ocurrir que la lectina sea digerida de manera completa
y no aparecen manifestaciones clinicas de intoxicacion, o puede que no se digiera. Si
no se digiere la lectina, se une al epitelio intestinal e interacciona con las enzimas
digestivas. Y como consecuencia se debilita el crecimiento, disminuye la absorcion y

no se regeneran las células dafiadas.

19



mpawed

—ee D atIAGE TO the
Gun @ antetocyte beush bot der o oo
/ Muc ot active effect — v aindng of I Reta ded
anergy growth

Digested Lecting Umboe-teo Lecting IMeraction with digestive ennnes l Impaked
degestron

| Banding to gut epethelis

Ho pt onminert Loxic cdogic sl manit e stations

Inhitsition of plasma Ho tecovery
el prve M ANV € €A I n wounded
cally

FIGURA 5. Mecanismos de toxicidad producidos por lectinas de
alubias rojas. Kumar S et cols.Nutrition. 2013; 29(6):821-827.

También el consumo de lectinas estimula el vaciamiento gastrico, por eso los

sintomas mas frecuentes son voémitos, nauseas y diarrea.

Los efectos de las lectinas se pueden reducir mediante un consumo de frutas y

verduras variado y el consumo de alimentos con probidticos.

EFECTOS EN EL SISTEMA INMUNE

La presencia de lectinas puede estimular la respuesta inmune.

Al no ser digeridas, el organismo normalmente produce anticuerpos contra las

lectinas. Debido a esto la respuesta inmune puede variar desde reacciones de

hipersensibilizacion hasta alergias:

La exposicion primaria al alérgeno estimula los linfocitos T que producen la

proliferacion de citoquinas IL-4 e IL-13. Estas citoquinas estimulan la sintesis de IgE

por los linfocitos B que se unen a un receptor especifico en la membrana de

mastocitos y basofilos. La exposicion secundaria al mismo alérgeno o similar (los que

tengan los mismos epitopos) puede desencadenar la degranulacion de los mastocitos

la aparicion de mediadores alergénicos como histamina, leucotrienos,
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prostaglandinas, etc. Estos mediadores son los responsables de las manifestaciones

clinicas de la alergia.

En los ultimos afios se han encontrado evidencias de que hay lectinas
involucradas en las causas y en el desarrollo de diferentes enfermedades como
diabetes insulinodependiente, artritis reumatoide, nefropatia por IgA y Ulcera péptica
(14).

El uso de concentrados de proteinas extraidas de leguminosas para combatir la
obesidad (a pesar de que no hay evidencia cientifica que muestre su eficacia) también
contienen lectinas que contribuyen a la disminucion de la absorcion, pero, a altas

concentraciones pueden provocar los efectos tdxicos propios de las lectinas.
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7. UTILIZACION DE LAS LECTINAS DE LAS LEGUMINOSAS COMO
AGENTES ANTITUMORALES.

Las lectinas han sido usadas con anterioridad como herramientas simples
para diferenciar tumores malignos de los benignos y el grado de glucosilacién
asociado con metastasis. En los ultimos afios han sido utilizadas para la construccién
de “microarray” para el diagndstico de tumores malignos. Los “microarrays” se han
empleado para diferenciar entre el cancer géstrico y la Ulcera géstrica, donde los

niveles de glucosilacion son més altos en el cancer géastrico que en la tlcera (15).

Entre las siete principales familias de lectinas, las lectinas de las legumbres
han tenido mayor importancia para los cientificos por sus notables propiedades

antitumorales comparadas con las otras familias de lectinas.

En la figura 6, se muestra desde un punto de vista histérico los descubrimientos

en la investigacion con lectinas vegetales y su papel como agentes antitumorales.

Las lectinas de leguminosas tienen propiedades antitumorales tanto invivo
como invitro (16), hay evidencia cientifica de los siguientes mecanismos de accién
con efecto anticanceroso: se unen a las membranas de las células tumorales, tienen
un efecto citotoxico en células tumorales (al disminuir la sintesis proteica e inducir
apoptosis como se ha descrito anteriormente), reducen la proliferacién celular y
estimulan el sistema inmune (citoquinas, IL-1, IL-6 y TNF-a) (17). El efecto
inmunoestimulador se produce a bajas concentraciones y el efecto citotdxico a altas

concentraciones.
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MECANISMOS MOLECULARES DE LAS PROTEINAS CON DOMINIOS DE
LECTINAS DE LEGUMBRES QUE INDUCEN APOPTOSIS O AUTOFAGIA.

Se conoce que estas moléculas tienen actividad antitumoral mediante la
muerte celular programada (apoptosis y autofagia) que son uno de los mecanismos

intracelulares para eliminar células dafinas y mantener la homeostasis.

La Concavalina A (conA) ha sido la primera lectina de legumbre descubierta
con propiedades antitumorales. Induce la apoptosis en melanoma y hepatocarcinoma
que es mediada por las mitocondrias (18).

La fitohemaglutinina (PHA-E) puede ejercer actividad antiproliferativa en
leucemia, induce la apoptosis en el cAncer de mama e inhibe el crecimiento tumoral en

el cancer de higado (18).

La lectina aislada de las raices de Astragalus mongholius, llamada AMML,
induce apoptosis en las células del carcinoma humano, en osteoblastos y leucemia
(18).

Ademas, otra lectina de leguminosas, la lectina Sophora flavescens (SFL) ha
demostrado inducir la muerte de las células tumorales a través de una via apoptotica
dependiente de caspasas (las caspasas son proteasas que participan en la apoptosis)
(18).

Y otra lectina, aislada de Phaseoulus coccineus L. que tiene union especifica
por el acido sidlico tiene actividad antiproliferativa. Su actividad disminuye cuando la
especificidad por el acido sidlico se inhibe, lo que explica que la especificidad por la
unién al carbohidrato es el desencadenante de la actividad antineoplasica y apoptosis
(18).
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8. EFECTO DE LA COCCION SOBRE LAS LECTINAS DE LAS
LEGUMINOSAS.

Aunque algunos antinutrientes, pueden ejercer funciones beneficiosas para la
salud, es necesaria la manipulacion o el procesado de las legumbres para eliminar
sustancias no deseadas (como es en el caso de las lectinas) o para modificar la
digestibilidad de las proteinas. Para ello, se emplean diferentes métodos como el
remojo, el hervido, tratamiento con autoclave, la radiacion, la coccién, el tostado
(“roasting”), el deshollado (“dehulling”), la fermentacion, la suplementacién con

quimicos y enzimas y extrusion (19).

El uso de las lectinas de origen alimentario ha tenido un papel muy importante
en el desarrollo evolutivo del aparato digestivo, pero el desarrollo de la industria
alimentaria a través de tratamientos térmicos que reducen e incluso eliminan las
sustancias no deseadas de los alimentos garantizando su seguridad y modificando su
composicion quimica y propiedades nutricionales y organolépticas.

Debido al gran consumo de alubias, en paises occidentales como Reino
Unido y Estados Unidos cuentan con guias para las preparaciones culinarias de

legumbres ya que su consumo en crudo a bajas dosis es toxico.

Los tratamientos con calor reducen el contenido en lectinas y se obtienen
mejores resultados si las semillas han estado a remojo antes. El método mas comun
de destruccién de las lectinas es la coccion en agua (hervido) a presion atmosférica o

autoclave.

El tiempo que las legumbres deben estar a remojo es de 5 horas antes de
hervir. Se ha demostrado que las lectinas han sido destruidas después de la coccién

(hervido) durante 5-10 minutos.

El tratamiento de extrusion consiste en comprimir los alimentos hasta conseguir
una masa, que posteriormente atraviesa una abertura donde la masa adquiere
diferentes formas y texturas. La extrusion puede realizarse a temperaturas y presiones
elevadas. De esta manera se reduce el contenido en antinutrientes como las lectinas
y mejora la calidad nutricional de las legumbres al mejorar la digestibilidad de las
proteinas con menor coste que otros tratamientos térmicos (horneado, autoclave, etc.).
Es mas eficiente energéticamente y es de mayor productividad a tiempos cortos de
cocinado. En el caso del procesado por extrusibn se recomienda mantener las

legumbres a remojo al menos 16 horas para mejorar su valor nutricional.
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Las lectinas son uno de los factores mas comunes en la intolerancia alimentaria
y la radiacion ionizante minimiza esas complicaciones. Mientras altas dosis de
radiacion (1kGy) inhiben la actividad de las lectinas, bajas dosis (0,1kGy) pueden
estimular su actividad. Recientemente, la radiacion gamma se ha utlizado como
tratamiento para erradicar la alergenicidad de las proteinas de legumbres y se ha
demostrado la inactivacion de lectinas (20).

Los procesos que combinan calor y presion por vapor como DIC (descenso de
la presion controlada de manera instantanea) someten el alimento a bajas presiones
reduciendo su toxicidad y alergenicidad. Este método se utiliza a diferentes presiones
y a diferentes tiempos para reducir el potencial de unién IgE de las legumbres
(cacahuetes, lentejas, garbanzos y soja) sin alterar el contenido proteico. Y puede ser

una buena herramienta para reducir la inmunotoxicidad (21).

En la tabla siguiente, se muestra el efecto del tratamiento térmico (autoclave

durante 30 minutos a 121°C) en la actividad hemoaglutinante de diferentes legumbres.

TABLA 2. Efecto del tratamiento térmico en autoclave en la actividad
hemoaglutinante de diferentes legumbres. Modificado de: DeMuelenaere HJH.
Nature. 1965;206:827-828.

EFECTO DEL TRATAMIENTO TERMICO EN AUTOCLAVE (30 MIN. 1219C) EN LA ACTIVIDAD HEMOAGLUTINANTE DE DIFERENTES LEGUMBRES
’ HEMAGLUTININAS (UNIDAD/G)
ESPECIES NOMBRE COMUN -
CRUDO TRATAMIENTO TERMICO

Phaseolus vulgaris Alubia amarilla 155000 50
P. vulgaris Alubia blanca 40000 20
Glycine max. Soja 30000 0
Vicia sativa Algarrobo comin 120 10
Vicia faba Haba 90 1
Pisum sativum Guisante verde &0 4
Phaseolus aureus Frijol mungo 78 0
Vigna sinensis Frijol caupi 6 2

Otro proceso que ha sido estudiado para reducir el contenido en lectinas es la
fermentacion. La fermentacion es un proceso que ha sido empleado para modificar el
contenido proteico de legumbres y ha sido estudiado su efecto sobre la alergenicidad
de las proteinas del guisante. Pero, finalmente, se concluy6 que los niveles de lectinas

de las semillas del guisante no fueron reducidos por los microorganismos (22).
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9. CONCLUSIONES

En base a los efectos observados descritos a lo largo de este trabajo por
ejemplo la induccién de hiperplasia en el intestino, cambios en la microbiota intestinal,
la actividad inmunomoduladora, las interacciones con las secreciones hormonales y su
capacidad para acceder a la circulacion sistémica, las lectinas de legumbres pueden

ser utilizadas con fines medicinales de manera aislada.

Se ha sugerido que las lectinas sirven de agentes para prevenir la atrofia
gastrointestinal en nutricion parenteral en ratas. Y también, mejora el perfil lipidico en
ratas obesas relacionado también con un descenso de los niveles de insulina, por lo
gque las lectinas pueden ser utilizadas como agentes terapéuticos para el tratamiento
de la obesidad. Pero son necesarias mas investigaciones, ya que su efecto no se ha

demostrado en humanos.

Dado que se conoce el efecto de las lectinas de leguminosas como agentes
antitumorales al inducir la muerte celular programada de células cancerosas, pueden
ser utilizadas como farmacos frente a varios tipos de cancer. Pero por su naturaleza
téxica y la resistencia a los medicamentos, las lectinas deben ser modificadas por
mutaciones para disefio del farmaco antineoplasico ideal. De esa manera, el

medicamento seria el mas eficaz y menos téxico para la terapia anticancerosa.

Algunas lectinas de legumbres han sido identificadas como alérgenos. Un
hipoalérgeno es una molécula capaz de desencadenar una respuesta alérgica usada
en inmunoterapia con menor potencial alergénico. La produccién de hipoalérgenos
puede ser considerada como una herramienta para combatir la alergenicidad de
manera terapéutica, de tal manera que la prevalencia de alergia a las legumbres

puede disminuir.

La identificacion de lectinas téxicas en los alimentos mejora su calidad y
seguridad ademas de minimizar los riesgos de intoxicacion. Los ejércitos britanico y de

los EEUU han estudiado su uso de desde la primera guerra mundial (23).

Las lectinas, al ser proteinas que codifican genes, son utilizadas en

ingenieria genética.
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