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RESUMEN

El cancer de mama es la segunda causa de muerte de mujeres en el mundo, sin
embargo si es diagnosticado oportunamente puede ser curado. Recientemente se
ha observado que cambios en la estructura de los oligosacaridos de las proteinas de
membrana, se relacionan con los procesos de transformacién y proliferacion celular,
los cuales pueden originar el cancer de mama, ademas, la presencia de receptores
para estos carbohidratos, puede potencializar la capacidad metastasica del tumor.
En esta revision se presenta una visién general de los marcadores glicosilados y de
sus receptores, especialmente la galectina-3, que se ha asociado al cancer de mama.

ABSTRACT

Breast cancer is the second cause of death of women in the world and when it is
diagnosed opportunely can be cured. Recently it has been observed that changes in
the oligosaccharides structures of membrane proteins are related to the transfor-
mation processes and cellular proliferation, in addition, the presence of receptor for
these carbohydrates, can potentialise the metastatic capacity of the tumor. In this
revision a general overview of the glycosylated markers and their receptors, espe-
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cially galectin-3 that, has been associated to the breast cancer.

INTRODUCCION

Las neoplasias son crecimientos descontrolados de
células en cualquier tipo de tejido. En la actualidad
el cancer de mama es la principal causa de muerte
en mujeres en paises desarrollados. Las glandulas
mamarias se localizan en el tejido subcutaneo, estan
constituidas de tejido parenquimatoso que se divide
en un numero de 15 a 20 lébulos. Cada lébulo esta
formado por una serie de conductos intralobulillares
que desembocan en los conductos galactoforos que
se vierten a nivel del pezdn. Los conductos galac-
toforos tienen un epitelio cilindrico o cubico con
células que tienen un nucleo redondeado y en el
citoplasma contienen pocas mitocondrias y escaso
reticulo endoplasmico rugoso (Fig. 1).

En 1957, Bloom y Richardson (1) propusieron
el sistema de clasificacion histologico que ac-

*Recibido: 1 de junio de 2012

tualmente se emplea en la tipificacion del grado
de avance del cancer de mama. El céncer ductal
infiltrante se inicia en el sistema de pequefos con-
ductos que llevan la leche de los I6bulos al pezoén.
Empieza cuando las células epiteliales anormales
que recubren los ductos, se dividen, se multiplican
y posteriormente, estas células invaden el ducto y
en su fase mas dafiina, llegan a invadir el estroma
que rodea a los ductos (Fig. 1). El diagndstico del
cancer de mama se realiza mediante la correlacién
de la exploracion clinica, la mastografia y la con-
firmacion siempre se hace con el estudio histopa-
toldgico. Ademas de la caracterizacion histoldgica
mediante la tincidn con hematoxilina-eosina, se
realizan pruebas de inmunohistoquimica, en donde
se utilizan una serie de marcadores tumorales,
como por ejemplo: los receptores de estrogenos
y progesterona, el antigeno nuclear de prolife-
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Figura 1. Esquema
que representa la
anatomia de la glandula
mamaria y la evolucion
del carcinoma in

situ a infiltrante. A)

se observa el ducto
normal, el cual esta
constituido por tres
partes principales:
membrana basal del
conducto, epitelio
ductal y la capa
superficial constituida
por las células ductales.
B) Crecimiento de

las células epiteliales
intraductales.

C) Cambio en la
morfologia de las
células epiteliales D)
invasion de las luz del
ducto. E) Invasion del
estroma.

Células lobulares

racion celular, la catepsina D, el c-erb-2, Bcl-2 vy
P53, entre otros. Sin embargo, el uso de estos
marcadores no cubre la posibilidad de que otro
tipo de moléculas estén participando activamente
en los procesos de proliferacion, transformacion y
metastasis.

GLICOSILACION Y CANCER DE MAMA

Los oligosacaridos son carbohidratos que estan
formados por cadenas cortas de monosacaridos
unidos entre si por medio de enlaces glicosidicos,
los cuales se encuentran formando parte de gli-
coproteinas y glicolipidos, presentes en las mem-
branas celulares, donde intervienen en funciones
celulares al participar en procesos como: trafico
de proteinas, interacciones de ligandos con sus
receptores, relacion huésped-parasito. Las cadenas
oligosacaridicas estan constituidas por tres regio-
nes principales: a) el nucleo o “core”, es la region
en donde se encuentran los carbohidratos mas
cercanos al sitio de unién con la cadena polipep-
tidica, b) el esqueleto, que es la regiéon en donde
se determina la longitud del oligosacarido y c) la
region periférica, donde se encuentran antigenos
de importancia bioldgica, como por ejemplo los
antigenos de los grupos sanguineos.

Las glicoproteinas se clasifican, de acuerdo a
la union entre el azlicar y el aminoacido, en N- vy
O-glicanos (Fig. 2). Los N-glicanos, generalmente
presentan una N-acetil-D-glucosamina (GIcNACc)
unida al nitrégeno del aminoacido asparagina
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(Asn). Los N-glicanos presentes en las proteinas
se clasifican en tres grandes grupos: a) con un alto
contenido de manosa (Man) en su estructura, b)
las estructuras del tipo lactosaminico, las cuales
tienen como caracteristica principal, la presencia
de Galp(1-4)GIcNAc vy c) las estructuras hibridas,
las cuales contienen una mezcla de las estructuras
lactosaminicas y de manosas. Hasta el momento no
se han encontrados N-glicanos asociados al desa-
rrollo de cancer de mama. Los O-glicanos poseen
una N-acetil-D-galactosamina (GalNAc) unida al
hidroxilo del aminoacido serina (Ser) o del ami-
noacido treonina (Thr) de la cadena polipeptidica.
Los O-glicanos muestran una mayor variedad de
estructuras, que los N-glicanos, presentan ocho
nucleos (“core”) de las cuales se derivan el res-
to de estructuras oligasacaridicas presentes en
glicoproteinas (Fig. 3). Por su gran complejidad
y diversidad, los O-glicanos se encuentran parti-
cipando en diversas funciones: pueden participar
en la conformacion de la estructura secundaria,
terciaria e inclusive de la cuaternaria de algunas
proteinas como en el caso de las mucinas, también
participan evitando la agregacion de las proteinas
(2). Como consecuencia de la transformacion
maligna (cancer) ocurren cambios muy impor-
tantes en la glicosilacion, sobre todo en la etapa
de elongacion de los O-glicanos. Esto determina
que algunos tipos de nucleos (“cores”), que en las
células normales se encuentran enmascarados por
la adicion de otros azlcares, queden expuestos
en la superficie celular, resultando en la forma-
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Figura 2. Ndcleos sacaridicos
internos mas comunes
identificados en glicoproteinas. A, _ _
By C corresponden a O-glicanos, Gal (B1-3) GalNAc (a1-3) Ser/Thr A
siendo las estructuras B y
C las que se encuentran en GIcNAc (p1-6)
O-glicoproteinas tipo mucina; GalNAc (a1-3) Ser/Thr B
el nucleo C constituye la GlcNac (p1-3)
secuencia terminal de casi
todos los glicosaminoglicanos Gal (p1-3) Gal (p1-4) Xyl (p1-3) Ser C

de los proteoglicanos. La
estructura D es comun en todas
las N-glicoproteinas. Gal=
Galactosa, GalNAc= N-acetil-
galactosamina, GIcNAc=
N-acetil-glucosamina, Man=
Manosa y Xil= Xilosa. Tomado de
referencia 3.

Man (a1-6)

Man (c1-3)

cion de nuevos antigenos asociados al cancer. Los
antigenos mejor caracterizados en el cancer de
mama son los antigenos Tn, [GalNAc(a1-O-)Ser/
Thr], sialil-Tn [Neu(a2-6)GalNAc(a1-O-)Ser/Thr],
T o TF [Gal(al-3)GalNAc(al-0O-)Ser/Thr] y sialil-T
[Neu(a2-6)Neu(a2-3)Gal(p1-3)GalNAc(al-O-)Ser/
Thr] (4) (Fig. 3). La expresion de estos antigenos
es el resultado de una glicosilacion incompleta, lo
gue origina que las cadenas oligosacaridicas de
las proteinas se acorten, exponiendo carbohidratos
gue normalmente se encuentran enmascarados por
la adicién de otros azlcares, queden expuestos

Figura 3. Estructura y biosintesis del
nucleo (core) de los O-glicanos. En

color oscuro se indican los antigenos
asociados a tumores en el cancer de
mama identificados hasta el momento. La
primera etapa de la O-glicosilacién ocurre
por la adicién de GalNAc a un residuo de
Thr o de Ser de la cadena polipeptidica,
catalizada por una GalNAc-Transferasa
(paso 1). Ocho tipos diferentes de ntcleos
de O-glicanos pueden luego formarse por
la actividad de distintas glicosiltranferasas:

Man (p1-4) GIcNAc (f1-4) GIcNAc (B1-N) Asn D

en la superficie celular, originando nuevos anti-
genos. La expresion de estos antigenos suele ser
discontinua a lo largo de la cadena polipeptidica.
El antigeno Tn es el precursor del antigeno T o TF:
por la accién de una B galactosil transferasa, se ha
observado que la actividad de la enzima 3 galactosil
transferasa puede estar bloqueada, por un amento
en la actividad de las sialil transfersas, lo que pro-
voca una temprana terminacion del antigeno Tn,
(5), que normalmente se encuentra sustituido con
galactosa (Gal) o N-Acetilglucosamina (GIcNACc). La
expresion del antigeno sialil-Tn se ha asociado con
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nucleo 1 B3Gal-Transferasa (paso 2),

nucleo 2 B6GIcNAc-Transferasa (paso 3),
nucleo 3 B3GIcNAc-Transferasa (paso 4),
nucleo 4 B6GIcNAc-Transferasa (paso 5),
nucleo 5 a3GalNAc-Transferasa (paso 6),
nucleo 6 B6GIcNAc-Transferasa (paso 7),
nucleo 7 0a6GalNAc-Transferasa (paso 8) y

nucleo 8 a.3Gal-Transferasa (paso 9). Las
estructuras sialil-Tn y sialil-TF se forman
mediante sialilacion de los antigenos Tn

y TF, en reacciones catalizadas por la
a6-sialil-T (paso 10) o la a3sialil-T (paso
11), respectivamente. Con fondo gris se
observan los antigenos asociados a cancer
de mama
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Figura 4. Especificidad de las galectinas hacia
[B-galactosidos, en la interacion con la lactosa se observan
aminodacidos que participan en el reconocimiento al
carbohidrato, las lineas punteadas representan los
puentes de hidrogeno que se establecen en el dominio
de reconocimiento a carbohidratos (DRC), en el caso
de la lactosamina, lactobiosa y el antigeno TF, la
conformacion que adquieren en el DRC, es muy similar
a la de la lactosa, cambios en la conformacién de los
oligosacaridos y en los aminodcidos del DRC, determinan
la especificidad de las galectinas hacia los B-galactosidos.

carcinomas, como por ejemplo: adenocarcinoma
gastrico difuso, cancer de pulmoén, cancer cervico-
uterino y cancer de higado (6). Al antigeno Tn,
también se le puede adicionar N-Acetilglusonamina
(GIcNAc) formando los “cores” 3, 4 y 6 (Fig. 4) y N-
Acetilgalactosamina (GalNAc) formando los “cores”
5, 7 y 8 (Fig. 3). La expresién de estos “cores”, no
se ha relacionado con céancer de mama.

La expresion de antigenos del tipo sialil-Lewis,
se ha asociado con la capacidad de las células
transformadas para invadir otros tejidos, debido
a que son ligandos para moléculas de adhesion,
como por ejemplo: la E-selectina y asi, poder eva-
dir al sistema inmune. Estos O-glicanos algunas
veces estan unidos a glicoproteinas que pueden
ser expresadas en las membranas celulares, lo
gue permitiria la busqueda de nuevos marcadores

glicosilados para la deteccion del cancer de mama
desde sus fases iniciales en donde los métodos
histoldgicos no logran diferenciar la morfologia
celular.

LECTINAS

El termino lectina se aplica a proteinas o glico-
proteinas de origen no inmune que reconocen de
manera especifica carbohidratos de la superficie
celular o en suspension, aglutinan células y preci-
pitan glicoconjugados; las lectinas poseen por los
menos dos sitios de reconocimiento a carbohidrato,
de ahi su capacidad para aglutinar células, aunque
en la actualidad el termino de lectina se ha aplicado
a proteinas con un solo sitio de reconocimiento a
carbohidrato como es el caso de las selectinas. Las
lectinas no poseen actividad enzimatica y no son
producto de una respuesta inmune. Estas proteinas
se encuentran ampliamente distribuidas en la na-
turaleza y han sido identificadas en diversos orga-
nismos como virus, bacterias, hongos, plantas, asi
como en vertebrados superiores. Aunque varias de
estas proteinas poseen especificidad por estructu-
ras sacaridicas semejantes, presentan actividades
bioldgicas diversas, como son: la aglutinacion de
eritrocitos de diferentes especies, la estimulacion
mitdgenica de linfocitos e inhibicion de la fagocito-
sis. Debido a la capacidad de estas proteinas para
interactuar con células de la respuesta inmune, al-
gunas lectinas poseen efectos inmunosupresores,
otras también son toxicas, inhiben el crecimiento
de células tumorales y participan en la adhesion
celular. Todas las actividades bioldgicas reportadas
para las lectinas tienen en comun el reconocimien-
to de un receptor de caracter oligosacaridico (7).
Las lectinas se consideran valiosas herramientas
en el campo de la genética, la biomedicina y la
inmunologia. Su utilidad se basa en la propiedad
para enlazarse con varios tipos de glicoconjugados
presentes en las superficies celulares y fluidos
corporales, asi como la actividad mitogénica que
poseen que permiten se utilizadas en estudios de
proliferacion de células como los linfocitos.

Actualmente se han empleado lectinas para in-
vestigar el desarrollo de cancer, como por ejemplo
por medio de histoquimica, se ha demostrado que
la lectina de Vicia villosa (VVA), (8) y la lectina de
Helix pomatia (HPA) (9), ambas con especificidad
hacia GalNAc, han sido utilizadas como factor pro-
néstico en el cancer de mama. La lectina de Arachis
hypogeae (PNA), especifica para el antigeno TF, ha
demostrado servir como marcador prondsticos en
el cancer de mama (10), la lectina de Amaranthus
leucocarpus (ALL), especifica para los antigenos
Tn y TF, se ha empleando en el estudio del cancer
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Figura 5. Funciones bioldgicas de las
galectinas. Las galectinas (mostradas
aqui como Gal-1 a Gal-12) se pueden
encontrar intracelularmente o
secretadas en el espacio extracelular.
Extracelularmente, pueden entrecruzar
a los glicoconjugados de la superficie
celular que contengan oligosacaridos
ricos en galactosa y pueden enviar
sefiales hacia el interior de la célula.

A través de este mecanismo, modulan
mitosis, apoptosis y progresion del
ciclo celular. Intracelularmente, las
galectinas, se pueden encontrar

en el nucleo y el citoplasma y

estan comprometidas en procesos
fundamentales como el empalme del
pre-mRNA regulan el crecimiento de la
célula, la progresion del ciclo celular, al
interactuar con intermediarios de vias
de sefalizacién que participan en la
regulacién de estos procesos.

cervicouterino y en fibroadenoma (11, 12). En los
tejidos animales, se han aislado lectinas que son
receptores potenciales de las estructuras oligosaca-
ridicas, expresadas en las células y que pueden te-
ner participacion en diversos fendmenos bioldgicos,
un ejemplo de estas lectinas, son las galectinas.

GALECTINAS

Es una familia de proteinas extremadamente con-
servadas a través de la evolucidén; que participan
en diversos eventos bioldgicos. Son capaces de
descifrar glicocédigos especificos en macromolécu-
las complejas situadas en las membranas celulares
o en la matriz extracelular (13, 14), a través de
un dominio de 130 aminoacidos filogenéticamente
conservado desde invertebrados inferiores a ma-
miferos, denominado dominio de reconocimiento
de carbohidratos (DRC), con el cual reconocen
B-galactdsidos (Fig. 4) (13, 14). Su amplia distribu-
cion en la naturaleza y sus secuencias aminoacidi-
cas conservadas a través de la evolucién, sugieren
gue estas proteinas podrian cumplir papeles fisiol-
gicos esenciales (Fig. 5), estas proteinas han sido
involucradas en fendmenos de inmunomodulacién
(13, 14), adhesién celular (13, 14), regulacién del
crecimiento (13, 14), metastasis (15) y prolifera-
cion (16, 17) . Se ha observado que estas protei-
nas de unién a carbohidratos ejercen sus efectos
bioldgicos a través del reconocimiento de azlcares
especificos en ligandos intracelulares, receptores
de membrana y glicoproteinas extracelulares. La
ejecucion de sus funciones varia en forma consi-
derable de acuerdo a su localizacion subcelular.

Ligando
galactozidico

procesamiento
RMAM

Micleo célula tumoral

Las galectinas pueden tener efectos contrarios,
asi por ejemplo mientras que la galectina-1 inhibe
la desgranulacidon de mastocitos y la migracién de
los leucocitos, la galectina-3 promueve la migra-
cion de los mastocitos y migracién leucocitaria. La
familia de las galectinas, pueden ser clasificadas
en tres grupos: aquellas que tienen un dominio
de reconocimiento de carbohidratos (DRC) y son
las galectinas -1,-2, -5, -7, -10, -11, -13, -14 y
-15, las que tienen dos DRC, uno encima de otro,
y se unen por un fragmento peptidico de 70 ami-
noacidos y corresponden a las galectinas -4, -6,
-8, -9y -12 vy las de tipo quimérico que tienen un
dominio proteico amino terminal con secuencias
repetitivas de glicina y prolina como la galectina-3
(Fig. 6) (18).

GALECTINA-3

Hallada en el nucleo de los fibroblastos 3T3 de
raton en 1986, utilizando inmunofluorescencia,
descrita en un principio como PFC-35 (19), pos-
teriormente llamada también CBP-35 proteina
ligante de carbohidratos 35, Mac-2, IgEBP pro-
teina ligante de Ig E, CBP-30, RL-29, L-29, L-31.
L-31, L-34 Y LBL. La galectina-3 es una proteina
de 26 kDa, cuyo gen que la sintetiza se encuentra
en el cromosoma 14g21.3 (20). Funciona como
un receptor para ligdndos que contienen poli-N-
acetil-galactosamina. Normalmente se encuentra
en el epitelio de diferentes érganos y en células de
respuesta inflamatoria como los macroéfagos, cé-
lulas dendriticas y de Kupffer. La galectina-3 tiene
funciones tanto intracelulares como extracelulares.
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Figura 6. Las galectinas se clasifican en tres grupos
segun su estructura: (A) prototipo, las cuales solo
contienen un sitio de reconocimiento a carbohidratos (A1)
y que incluye a las galectinas -1, -2, -5, -7, -10, -11, -13,
-14 y -15, estas galectinas se pueden asociar formando
dimeros, lo que facilita la formacion de redes estableces
con los glicoconjugados a los que se unen (A2). Quimera,
a este tipo de galectina corresponde la galectina-3, la
cual tiene un sitio de reconocimiento a carbohidrato,
ademas una region de segmentos repetidos, los cuales
contienen los aminodacidos prolina y glicina (B1),La
galectina-3, se encuentra formando pentameros, que
forman redes estableces con sus ligando (B2) y las
galectinas que presentan repeticiones en tandem,
las cuales contienen dos sitios de reconocimiento a
carbohidratos, unidos por un segmento peptidico de 70
aminoacidos (C1), al igual que el resto de las galectinas,
también forman redes estables con sus ligandos (C2) El
dominio de reconocimiento a carbohidrato (DRC) de la
mayoria de galectinas es de 130 aminodacidos.

En relacion con sus funciones intracelulares se le
ha identificado como un componente de ribocucleo-
proteinas heterogéneas y como un factor en el
empalme del RNA mensajero. Asi mismo, participa
en el control del ciclo celular y reduce la apoptosis
de las células T probablemente a través de la in-
teraccion con miembros de la familia del Bcl-2. La
galectina-3 se secreta por monocitos, macréfagos
y células epiteliales. Como molécula extracelular
activa a monocitos, macrofagos, mastocitos, neu-

trofilos y linfocitos e interviene en las interaccio-
nes entre célula y célula, asi como entre célula y
matriz extracelular. Promueve el crecimiento de
las neuritas, induce la diferenciaciéon y angio-
génesis de las células endoteliales y funciona como
una sustancia quimio-atrayente de los monocitos
y células endoteliales. La galectina-3, se sintetiza
en el citoplasma y habitualmente se localizada
en el ndcleo, en el liquido extracelular y en la su-
perficie celular, donde la enriquecen y se acoplan
a glicoconjugados de la membrana plasmatica y
de la matriz extracelular aunque también ejercen
interacciones homo- y heterotipicas con otras lecti-
nas multivalentes (21). La localizacion intracelular
de la galectina-3 juega un papel importante en la
proteccién contra apoptosis, la regulacién de la
expresion génica ciclina D1 (22) y la regulacion
del corte y empalme o “splicing” (23), siendo
este un proceso de eliminacion de los intrones
del transcrito primario y la posterior union de los
exones en el pre-RNA nuclear. Por otra parte, su
localizacidon en la superficie celular y en el medio
extracelular indica su participacion en la interac-
cion célula-célula, adhesion celular, proliferacion,
angiogénesis, crecimiento celular (Fig. 5).

PARTICIPACION DE LA GALECTINA TRES EN
EL DESARROLLO DEL CANCER DE MAMA

El papel de la galectina-3 en el desarrollo de cancer
se debe, a su participacion en varios mecanis-
mos, como por ejemplo: adhesion célula-célula,
interaccion matriz extracelular-célula, apoptosis y
angiogénesis (24). Existe evidencia que la expre-
sion de la galectina-3 es necesaria para el inicio
de la transformacion celular, en el desarrollo del
tumor (Fig. 7a) (25). El mecanismo por el cual la
galectina-3 participa en la trasformacion celular,
no ha sido esclarecido con certeza, pero puede
estar relacionado con su habilidad para interactuar
con K-RAS vy facilitar la transduccidon de la sefial
hacia RAF y fosfatidilinositol 3 cinasa (Fig. 7a). La
galectina-3 también puede estimular la produccion
de ciclina D y c-MYC (Fig. 7b). Estudios en lineas
celulares de carcinoma mamario han demostrado
que después de inhibir la expresion de la galecti-
na-3, pierden su fenotipo caracteristico en el medio
de cultivo celular (26)

La funcion mas estudiada de la galectina-3, se
relaciona con la inhibicion de la apoptosis (27). El
mecanismo por el cual la galectina-3 lleva a cabo
esta funcion, no ha sido esclarecido, pero se cree
que después de un estimulo apoptético, la galec-
tina-3 puede traslocar del citosol o nucleo hacia la
mitocondria, donde bloquea cambios en el poten-
cial de membrana de la mitocondria, previniendo
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Figura 7. El papel de las galectinas en la tumorogénesis. a) las galectinas -1 y -3, median la transformacion
neoplasica, debido a su interaciones con proteinas oncogénicas HRAS y KRAS, facilitando la via de transduccién
de sefales de ras, por la participacion de RAF1, cinasa de sefal extracelular (EPK) V>, la fosfatidilinositol 3 cinasa
y la serina/treonina cinasa (AKT). b) las galectinas también pueden tener el control de la progresion del tumor,
por modulacién del ciclo celular, en particular la galectina-3; regula niveles de las ciclinas A, D y E, ademas de
regular los niveles de moléculas inhibidoras del ciclo celular p21 (WAF 1) y p27 (KIP1), resultando en el arresto
del ciclo. Las galectinas -1y -12 también provocan arresto del ciclo celular, sin embargo el mecanismo por el cual
producen este efecto, no ha sido esclarecido. c) las galectinas regulan la apoptosis, en el caso de las galectinas -1
y -9, pueden inducir la apotosis de la célula tumoral cuando se adicionan a la célula; mientras que las galectinas
-7 y -12, promueven la apoptosis por mecanismos intracelulares. La galectina-3 tiene efectos anti-apoptoticos y
trasloca de la membrana perinuclear a la mitocondria en las células que han recibido el estimulo apoptdtico, la
translocacion es dependiente de sinexina, un fosfolipido y de una proteina que une calcio, que ha sido identificada
como proteina que interactua con galectina-3. La galectina-3 puede interactuar o facilitar la localizacién de BCL2.

la apoptosis, sin embargo, la galectina-3 presente
en el nucleo debe ser fosforilada, para poder emi-
grar del nucleo, asi mismo la galectina-3, regula
la via de la proteina cinasa activada por nitréogeno
(MAKP), implicada en la regulacion de la apoptosis
(fig. 7¢).

El papel de la galectina-3 en el desarrollo del
cancer de mama no es muy claro, sin embargo,
en estudios in vitro (28) se determino que el blo-
qgueo de la expresion de galectina-3 en el ndcleo
y el citoplasma de la linea celular cancerigena de
alta malignidad MDA-MB-435 inyectada a ratones
desnudos suprimia el crecimiento de tumores,
sugiriendo que la expresion de galectina-3 es
necesaria para la tumoregenidad en el cancer de

mama MDA-MB-435. Mas tarde, (29) se propor-
ciono evidencia en la cual la galectina-3 promovia
el potencial metastdsico en las células de cancer
de mama BT549 quedando sobre entendido que
la sobre expresidn otorga esta propiedad. Mayoral
et al., analizaron diferentes tejidos glandulares de
autopsias (30) sometidas a inmunohistoquimica
con anticuerpos anti-galectina-3, encontrando que
no existe reaccion hacia galectina-3 en el tejido
normal de mama en contraste con la fuerte inmu-
norreactividad hacia galectina-3 en el cancer de
mama metastasico al cerebro. En estos tejidos se
observo la inmunorreactividad ante la galectina-3
tanto intracelular como extracelular se reporta
una baja reactivad hacia galectina-3 en el cancer
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Figura 8.
Inmunofluorescencia con
Arachis hypogaea (PNA)

y con anti-galectina-3. A
corresponde a muestras
con cancer ductal infiltrante
grado II, en A1, se observa
el reconocimiento de la
lectina de Arachis hypogaea A
principalmente en ductos
mientras que en A2, se
observa un marcaje débil
con el anticuerpo anti-
galectina-3 en el los ductos.
B corresponde a muestras
con cancer ductal infiltrante
grado III, en B1, se
observa el reconocimiento
de la lectina de Arachis
hypogaea principalmente B
en ductos mientras que en
B2, se observa un marcaje
con el anticuerpo anti-
galectina-3 en el los ductos.
40 X.

metastasico hacia el cerebro de origen mamario
comparado con la reaccién en el tejido de cancer
de mama. En nuestro laboratorio estudios preli-
minares demuestran que la expresion de antigeno
T, no varia segun el estadio del cancer de mama,
mientras que la galectina-3 varia segun el grado
de diferenciacion del cancer ductal infiltrante (Fig.
8). Estudios recientes han correlacionado la pre-
sencia del antigeno TF y de la galectina-3 en la
adhesion de las células transformadas al endotelio,
promoviendo su migracion los ganglios localizados
en las axilas (31).

EL POTENCIAL USO DE LA GALECTINA TRES
COMO MARCADOR PARA EL DIAGNOSTICO DE
CANCER DE MAMA

La galectina-3 es una proteina, que realiza diver-
sas funciones, segun el lugar donde se encuentre
localizada, en el citosol, se puede transportar al
nucleo, puede encontrarse en la superficie de la cé-
lula o en algunos casos puede ser secretada. Poco
se sabe sobre el papel de la galectina-3 cuando se

Arachis hypogaea

Galectina-3

encuentra en circulacion, se ha observado que pue-
de regular la actividad anti-tumoral de los linfocitos
T; ya que su unién a la superficie celular provoca
la expresion de citosinas inmunosupresoras como
el IFy; y por lo tanto inducir la apoptosis, este
fendmeno, se ha observado que no ocurre en las
células T virgenes, lo que sugiere que la activacion
del receptor de células T, puede inducir cambios
en la glicosilacion, lo que hace que estas células T,
sean blancos potenciales para la galectina-3 solu-
ble (32). También se ha observado que los niveles
de la galectina-3 en circulaciéon aumenta en ciertos
tipos de canceres, cuando se hace la comparacion
con pacientes clinicamente sanos, como es el caso
del cancer mama (32). La técnica empleada para
la deteccién de la galectina-3 en circulacion es la
de ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzima
(ELISA, por sus siglas en inglés), esto hace que la
determinacién de los niveles séricos de galectina-3,
se podria convertir en una prueba de rutina, junto
con el ultrasonido y mastografia, para la deteccion
oportuna del cdncer de mama.
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