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Comportamiento tumoral y glicosilacion

RESUMEN

Durante la carcinogénesis ocurren modificaciones en
los N- y O-glicanos. Estos cambios son debidos a
las senales a las que son expuestas las
células, lo que regula la expresién de en-
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los antigenos mds importantes asocia-
dos a tumores estdn el sialil Lewis X, el antigeno T
y el antigeno Tn. En esta revisién se hace mencién
de aquellos antigenos glicosilados relevantes en la
progresion o el control de los tumores y los elemen-
tos de la respuesta inmune que participan.

INTRODUCCION

Los carbohidratos de la superficie celular son ca-
racteristicos del tipo celular y son expresados
de manera especifica de acuerdo con la etapa de
desarrollo de las células o de los tejidos. En las
neoplasias esta expresién normal de la célula es mo-
dificada, lo que favorece la progresiéon del tumor
en algunos casos debido a las interacciones de los
carbohidratos con ligandos que promueven la di-

PatriciaA Gorocica ROSETE®
Jose AGusTiN ATziN*

ANA KARINA SALDANA*
BLANCA EspiINOSA*
FraNcIsco JAVIER URREA*
NotE ALVARADO VAsQUEZ*
RicARDO LASCURAIN*:*

* Departamento de Bioquimica. Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

t Departamento de Bioquimica. UNAM.

Trabajo recibido: 26-XI1-2008; aceptado: 09-11-2009

Conflicto de intereses: Ninguno

ABSTRACT

Molecular modifications in the N- and O-glycans
take place during carcinogenesis. These changes are
due to cell signaling that regulates the expression
of enzymes responsible for the biosynthesis of gly-
cans. This generates new epitopes or uncover ordi-
narily hidden epitopes, which are then recognized
by elements of the immune response that promote
or limit the tumor growth. Among the most impor-
tant tumor-associated antigens are sialyl Lewis X, T-
antigen and Tn-antigen. This review refers to those
glycosylated antigens relevant in the progression or
control of tumors and the components of the im-
mune response involved.

seminacion, o bien alteran el reconocimiento
normal por componentes de la respuesta inmu-
nolégica contra el tumor.

En general, la incidencia de céncer a nivel
mundial va en aumento con respecto a la edad,
debido probablemente al deterioro en la funcién
inmunitaria, pero también se incrementa la posi-
bilidad de presentarse alteraciones en la regula-
cién de genes supresores de tumores. En algunos
casos existen evidencias de que entre los prime-
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ros cambios que ocurren en una célula durante su
transicion hacia la neoplasia, se encuentra la
modificacion de moléculas glicosiladas. Hasta el
momento no se conoce bien cuéles son los de-
tonantes para que esos cambios ocurran, pero
seguramente estan asociados a la correcta regu-
lacion en la expresion de las enzimas que par-
ticipan en la glicosilacién de las proteinas o
de los lipidos y, que al igual que la mayoria de
los genes, su regulacién estd sujeta a diversos
estimulos.

GLICOSILACION ASOCIADA A TUMORES

Las moléculas glicosiladas se caracterizan por la
naturaleza de la unién que se presenta entre la par-
te proteica o lipidica y el carbohidrato. Existen
varios tipos de glicanos, los mas comunes son los
N-glicanos, que son complejos macromolecula-
res formados a partir de un precursor sintetizado
en el reticulo endoplasmico rugoso (RER). Consta
de un oligosacérido preformado compuesto por
N-acetil glucosamina (GlcNAc), manosa (Man) y
glucosa (Glc), el cual se une al extremo amino
(NH,) de la cadena lateral de la asparagina (Asn)
de una proteina.’ También los O-glicanos son
comunes y se forman por la unién de un mono-
sacarido que casi siempre es N-acetil galactosa-
mina (GalNAc) al hidroxilo (OH) de un residuo de
serina (Ser) o de treonina (Thr), aunque en raras oca-
siones el monosacarido puede ser Man o fucosa
(Fuc). La estructura GalNAc-Ser/Thr se conoce
como antigeno Tn, que es el precursor para otras
moléculas.? La unién de una Gal con una enzima
especifica al antigeno Tn genera el disacarido
GalB1,3GalNAcaSer/Thr conocido como antige-
no Thomsen-Friedenreich (antigeno T) que es el
sustrato para varias enzimas glicosiltranferasas
(GTs) que por competencia, generan diferentes
nucleos sacaridicos o "cores"y da lugar a estruc-
turas cada vez mas complejas (Figura 1). Estas
enzimas estan presentes en todas las células, pero
su expresion estd regulada y ello determina su
actividad.

Las alteraciones mas comunes presentes en la
biosintesis de los glicoconjugados durante la car-
cinogénesis generan estructuras nuevas o in-
completas cominmente terminadas en acido
sidlico (Sia) o Fuc, como en el caso del antige-
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no sialil-Tn (STn), sialil-Lewis X (SL*) y sialil-
Lewis A (SL?) (Figura 2). La parte terminal en
estas moléculas pueden ser lineal o ramifica-
da (Figura 1). Por ejemplo, las ramificaciones
que parten de GIcNAc con enlace 31,6 gene-
ran el antigeno H. El antigeno H es el precursor
de los grupos sanguineos del sistema ABO, de
los antigenos asociados a tumor (TAAS, por sus
siglas en inglés) sacaridicos, y de los antigenos
Lewis.?* Las ramificaciones que sufren, tanto el
antigeno Tn como el antigeno T por accién de
diversas enzimas sialil transferasas (STs) o fuco-
sil transferasas (FucTs) dan origen a los antige-
nos tumorales SL*, SL20 sialil Lewis Y (SLY).?

El grado y tipo de glicosilacién se encuentran
regulados por las diversas GTs, que actuan
secuencialmente en el RER para la N-glicosila-
cion, o en el aparato de Golgi para la O-glico-
silacion, catalizando la unién especifica entre
un monosacarido y un glicano precursor. La
expresion de estas enzimas depende del tipo
de célula o tejido, pero también estan regula-
das por estimulos.?

A partir del antigeno Tn, la biosintesis de los
O-glicanos puede generar ocho diferentes co-
res. A partir de los cores, las cadenas sacaridi-
cas se elongan o ramifican dando como resulta-
do estructuras mas complejas de O-glicanos
(Figura 3). El core 1 (Gals1,3GalNAc) y el core
2 son los que generan la mayor parte de los
TAAS sacaridicos.?*

La biosintesis de algunos glicanos es finali-
zada de manera normal o anticipada por la
transferencia de Sia en las posiciones termi-
nales de los carbohidratos.* Esta transferencia
es mediada por alguna de las 12 diferentes
STs especificas de célula o tejido hasta aho-
ra conocidas en mamiferos.®® Los Sia son una
familia de azlcares carboxilados de 9 carbo-
nos, que se encuentran como monosacaridos
terminales, tanto en N- como en O-glicanos.
El Sia puede tener sustituciones de uno o mas
grupos hidroxilo con grupos acetilo, metilo,
lactilo, fosfato o sulfato, con lo que cambia el
significado biolégico y las propiedades a las
moléculas que lo contienen.>'2 Por ejemplo,
una expresion alterada del Sia puede estar
asociada con el comportamiento de algunas
neoplasias.’
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Figura 1. Biosintesis basica de los N y O-glicanos. A) Muestra los antigenos tumorales que se generan a
partir de cada estructura sacaridica; B) Muestra los tipos de enlaces y ramificaciones mas comunes que pueden
derivarse de la estructura sacaridica en los N-glicanos. GTs se refiere a la glicosil transferasa que participa
en cada etapa.
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Figura 2. Comparacién estructural de dos antigenos tumorales, la diferencia radica Gnicamente en el tipo
de enlace entre los carbohidratos.

REV INsT NAL ENF REsp Mex Octubre-Diciembre 2008, Vol. 21 N°4

www.iner.gob.mx



GlcNACBY-6
GalNAc-Thr/Ser

Core 6
] GlcNAB1-6
Ser GalNAc-Thr/Ser , ca 1G_g'NAc-Thr/Ser GalNAc-Thr/Ser
— Th |71 AntigenoTn alg Galg1-3

l

NeuAca?2-6
GalNAc-Thr/Ser

Sialil-Tn

- foteor] —

Core 1

Antigeno T

Comportamiento tumoral y glicosilacién

<«—— |Antigeno H

Antigenos
Lewis

Core 2

NeuAca2-3
GalNAc-Thr/Ser
Galg1-3

Core 2

Sialil T

Figura 3. Biosintesis de los cores que generan los antigenos tumorales mas importantes.

SIGNIFICADO BIOLOGICO DE LA
GLICOSILACION

Las modificaciones en los carbohidratos afectan
las propiedades fisicoquimicas de las moléculas,
esto genera nuevas estructuras que pueden ser
consideradas como determinantes antigénicos
(epitopos) o como glicotopos, y pueden ser uti-
lizados como marcadores moleculares.? El tipo y
grado de glicosilacion influyen en la antigenicidad
de las moléculas reconocidos por linfocitos T.™
Las mucinas son el mejor representante de los O-
glicanos con core 1y core 2. Son las glicoprotei-
nas de alto peso molecular altamente glicosiladas
(50-90%) abundantes en el moco, cubren la su-
perficie del epitelio respiratorio, gastrointestinal y
tracto reproductivo, presentan alteraciones en la
glicosilacién en células neoplasicas, estos cambios
son responsables de la evasion de la respuesta
inmune antitumoral,™' o bien del comporta-
miento invasivo de las células asociandolas a la
progresion de la enfermedad.'”'8

Las modificaciones de los O-glicanos en el
cancer son frecuentes,®' como es el caso del
melanoma donde hay un incremento del Sia ace-
tilado en el carbén 9 en el gangliésido (tipo de
esfingolipido con oligosacaridos y acido sidlico) y

esta modificacién favorece la diseminacion de las
células.®

La carcinogénesis es consecuencia de las se-
fiales que reciben las células (quimicas, fisicas y
biolégicas) provocando modificaciones molecula-
res y estructurales que alteran el proceso vital de
la célula.?"?2 Se sabe, en algunos casos, que es-
tas senales encienden genes asociados a neopla-
sias. Por ejemplo, algunas GTs como la glucosil
transferasa V (GnT-V) y la GnT-IIl estan reguladas
por genes de la familia Ets. La expresién de GnT-V
permite aumentar la expresion de f6GIcNAc,
esta estructura puede ser ramificada para gene-
rar estructuras prometastasicas.? En cambio, la
expresion de GnT-llI reduce la ramificacién de las
estructuras.? Por lo tanto, la adhesién de las es-
tructuras muy ramificadas producto de GnT-V con
sus ligandos favorece la diseminacién de los tu-
mores, en cambio, GnT-Ill tiene un efecto anti-
metastasico.?> Otro ejemplo lo encontramos en
las mucinas, su biosintesis es compleja y puede
presentar diferentes alteraciones dependiendo
de los estimulos.?>2¢ La mucina tipo 1 (MUC1) en
cancer puede sobreexpresar algtn tipo de O-gli-
cano rico en GlcNAc con terminaciones con Sia,
porque las enzimas responsables (GIctNAc T y STs)
estan sobreexpresadas como respuesta a un es-
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timulo, dando lugar a una forma hiperglicosilada,
pero también existe el caso donde la biosintesis
estd incompleta debido a que no se expresé al-
guna GTs responsable, por lo que se generan
unas mucinas pobremente glicosiladas o con ca-
denas sacaridicas cortas, dejando expuesto al an-
tigeno Tn.2628 E| SL* es otro antigeno presente en
las mucinas conocidas como sialomucinas, pero al
contrario de las anteriores, la presencia de SL* fa-
vorece la metéstasis de cancer de colon.?*3° Es-
tos antigenos se han considerado como antigenos
comunes en varios tipos de cancer.?831-33

La consecuencia biolégica para cada subtipo
de MUCT1 es diferente, mientras que la altamen-
te glicosilada favorece la progresién del tumor y
es pobremente inmunogénica porque los epito-
pos antigénicos quedan cubiertos por las multiples
ramificaciones presentes en la parte sacaridica de
la molécula; la forma MUC1 pobremente glico-
silada, por el contrario, es altamente antigénica y
participa en la activacién de la respuesta antitu-
moral.34% Hasta el momento, se desconocen los
mecanismos de regulaciéon en ambos subtipos
de MUCT, pero seguramente estd asociado con
los estimulos del microambiente;?”32 esto Gltimo
ha despertado interés en la comunidad cientifica
para utilizar al MUC1 en la inmunoterapia contra el
cancer.?”

RESPUESTA INMUNE A GLICANOS
ASOCIADOS A TUMOR

Los determinantes antigénicos més importantes
en tumores son los de naturaleza sacaridica,
(TAAS) sacaridicos. Se consideran varias catego-
rias de antigenos glicosilados que incluyen la
estructura f6GIcNAc a partir de las cuales, al ra-
mificarse, dan lugar al antigeno H de los grupos
sanguineos o las variantes del antigeno Lewis, o
bien los que presentan abundantes estructuras de
O-glicanos con core 1 o core 2, como es el caso
de las mucinas.? Los antigenos derivados de la
estructura f6GIcNAc se expresan de manera nor-
mal en células sanguineas, pero cuando se encuen-
tran expresados en células o tejidos diferentes a
éstos, su significado biolégico es diferente y en-
tonces son considerados como antigenos tumo-
rales responsables del progreso del tumor.343*
Como se menciond, los antigenos Ty Tn y siali

Lewis asociados al crecimiento del tumor, pue-
den ser responsables de la evasion de la res-
puesta inmune por parte de las células que lo
expresan.33-%

Los antigenos SL?, SL*y sialil-6-sulfo Le*, estan
involucrados en la adhesién de células cancerosas
al endotelio vascular mediada por selectinas y aso-
ciadas con metastasis hematogena.®=” SL* y SL* son
ligandos para E- selectina, y el sialil-6-sulfo Le* se
une a la L-selectina, ademas de la E y P-selectina.
Con este tipo de antigenos que se unen a las mo-
léculas de adhesién del endotelio vascular se fa-
vorece la metastasis hematdgena, como es el caso
del cancer de mama, ovario y pulmén.®3 La
MUC1 normal se expresa en linfocitos Ty en célu-
las endoteliales, es un ligando para la molécula de
adhesion intercelular 1 (ICAM-1). Su papel esta
relacionado con la homeostasis, ya que su presen-
cia en mucosas evita la adhesién de microorganis-
mos, por lo que tiene un papel de impedimento
estérico; en cambio, en los linfocitos T su funcién
es de receptor relacionado con la activacién celular
y, finalmente, con la regulacién de otras molécu-
las como las cateninas, integrinas o caderinas.?8404’
Por su parte, la MUC1 alterada en células neopla-
sicas su funcion varia volviéndose importante para
el comportamiento de las células neoplasicas, ta-
les como adhesién, metéstasis y evasion de la res-
puesta inmune. La cantidad de TAAS, en ocasio-
nes, tiene diferente significado clinico. En algunos
casos la expresion de altos niveles de MUC1 en las
células tumorales se asocia a un pobre pronésti-
€o,* o bien bajos niveles de SL*, favorece la me-
tastasis del tumor; sin embargo, las altas concen-
traciones de SL* favorecen el ataque citotdxico de
las células naturales asesinas (NK) hacia las célu-
las tumorales.*44

Independientemente del estatus de glicosila-
cién de las células tumorales, la respuesta inmune
tiene mecanismos de control para las neoplasias.
Las células citotéxicas como los linfocitos T CD8+ y
las células NK con fenotipo CD2+, CD16+
CD56+ y algunas poblaciones con fenotipo
CD57+, son las més directamente implicadas en
controlar el crecimiento de las células tumora-
les.*-47 En pacientes con cancer la subpoblacién
citotoxica CD8+CD57+ estd incrementada en
circulacién,® lo que sugiere que pueden tener
un papel activo en el control del cancer.
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La citotoxicidad clasica de los linfocitos T es es-
pecifica y depende de la activacion de las célu-
las por medio de las moléculas presentadoras de
antigeno MHC clase |, también conocidas como
HLA-ABC y que son expresadas en la superficie
de todas las células nucleadas, incluyendo las cé-
lulas tumorales. En cambio, la actividad citotoxi-
ca de las células NK que acttia de manera no es-
pecifica contra células tumorales, requiere de la
activacion de receptores. La funcién citotéxica de
las células NK esta regulada por un equilibrio en-
tre sefales generadas a partir de receptores
activadores o inhibidores.* Entre los receptores ac-
tivadores se conocen varias clases como el dime-
ro CD94/NKG2C, ambos tienen dominios tipo
lectina y su ligando es HLA-E o el NKG2D que se
une a MICA y MICB en la superficie del tumor.
Entre los receptores inhibidores también con acti-
vidad de lectina esta el CD94/NKG2A con ligando
HLA-E. La actividad lectina del CD94 monomé-
rico va dirigida a reconocer el SL*.48-%

El correcto funcionamiento de la respuesta
inmunolégica no sélo depende del reconocimien-
to de la porcidn proteica de moléculas de super-
ficie, sino también del reconocimiento de la
porcién sacaridica de muchas de ellas. Esto ex-
plica la raz6n por la cual, los tumores antigénicos
presentan una infiltracién de células del sistema
inmune que es importante para el control del tu-
mor.*" Se ha demostrado que los carbohidratos
pueden modular la respuesta de linfocitos T por
varias vias. La inmunogenicidad del péptido
MUC1 radica en la exposicién del antigeno Tn,
como consecuencia de su pobre glicosilacion, lo
que incrementa la respuesta citotdxica de linfo-
citos T.5253 Por lo tanto, los carbohidratos presen-
tes en las mucinas pueden comportarse como
antigenos para los linfocitos Ty linfocitos B,>*** por
lo que son considerados como TAAS. La capaci-
dad de los linfocitos T, tanto CD4 como CD8 para
reconocer antigenos sacaridicos puede tener con-
secuencias importantes en la respuesta inmu-
ne.>¥%5% Por ejemplo, cuando los péptidos glico-
silados de MUC1 son reconocidos por los
linfocitos T CD4+ en el contexto de MHC-II de
la célula dendritica, principalmente, la parte sa-
caridica se orienta hacia el lado del TcR y sola-
mente la parte peptidica estd interactuando con
el MHC-I1.*7 La funcién de la glicosilacién en los
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péptidos antigénicos es diferente de acuerdo con
la cantidad o complejidad de los carbohidratos
unidos, si el péptido antigénico esta unido a re-
siduos de GalNAc (antigeno Tn) o Gal-GalNAc
(antigeno T) se protegen de la degradacion en-
zimatica durante su procesamiento, pero si los
residuos de carbohidratos unidos al péptido son
abundantes o muy ramificados después del pro-
cesamiento al unirse al MHC-II para ser presen-
tados al TcR, lo que pueden ocasionar es un im-
pedimento estérico entre el péptido altamente
glicosilado y el TcR; es decir, tanto el grado de
glicosilacion puede favorecer o impedir la activa-
cion de los linfocitos T.%

En el caso de MHC-I se sabe que cuando el
péptido esta glicosilado con GalNAc en enlace a
o3 alaSeroalaThr, se une con mayor afini-
dad; sin embargo, no se tienen muchos datos
para entender bien el mecanismo, se considera
que el residuo de carbohidrato aumenta las inte-
racciones de Van der Walls y favorece la unién
al MHC-I. El TcR, tanto el & como el yo pue-
den reconocer y unirse a glicopéptidos, pero en
caso de MUC1 cuando expresa el antigeno Ty
el Tn, activan de manera mas eficiente a las cé-
lulas T citotoxicas.*®

Aln no se conocen bien los mecanismos bio-
quimicos por los cuales las moléculas glicosiladas
sufren alteraciones durante la carcinogénesis y
cdmo estos cambios influyen en el comporta-
miento del tumor ya sea para su progreso o para
su supresion, tanto por la interacciéon de las mo-
léculas de superficie del tumor con sus ligandos
para favorecer la diseminacién como en la inte-
raccién de las moléculas antigénicas de superfi-
cie para su control inmunolégico.*

CONCLUSIONES

Aunque una de las principales funciones de los
glicanos es darle estabilidad a la estructura de
las proteinas para protegerlas contra proteasas en-
dégenas, también tienen un importante papel en
la transduccién de sefales, control, diferenciacién
celular y, ademaés, pueden formar epitopos espe-
cificos para la respuesta innata y adaptativa.
Algunas estructuras sacaridicas tienen mayor
relevancia en la respuesta inmune como los O-
glicanos. Los O-glicanos mas abundantes son los
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que tienen core 1 (Gals1,3GalNAc), a partir de
esta estructura se genera el core 2 (Galg1,
3GIcNAB1,6GalNAC). La estructura f6GIcNAC se
ramifica para generar el antigeno Lewis y sus va-
riantes, entre éstas estan los precursores de los
principales ligandos de las selectinas que con-
tribuyen a la diseminacion via hematogena del
tumor.

Se han identificado numerosos epitopos sa-
caridicos asociados con el comportamiento del
tumory a la regulacién de la respuesta inmune,
por lo que actualmente estan cobrando interés
debido a su potencial uso terapéutico, profilac-
tico y diagnostico. Hoy, el area de la glicobio-
logia del cancer tiene grandes expectativas para
encontrar solucién a uno de los grandes proble-
mas de salud, tanto econémico como social mas
importantes.
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