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RESUMEN

PALABRAS

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 membrana,
se relacionan con los procesos de transformacion y proliferacion celular, los cuales
pueden originar el cancer de mama. La glicosilacion incompleta de glicoproteinas,
expone nuevos antigenos, particularmente el antigeno Thomsen-Friedenreich (TF),
en esta revision nos enfocaremos en el papel del antigeno TF, en el desarrollo del
cancer de mama.

ABSTRACT

Breast cancer is the second cause of death for women in the world, however, when it
is diagnosed opportunaly can be cured. Recently it has been observed that changes
in the structure of the oligosaccharides of membrane glycoproteins are related to
the cellular transformation processes and cell proliferation, which can cause breast
cancer. Incomplete protein glycosylation, expose new antigens, particularly the
Thomsen - Friedenreich (TF) antigen, in this review we will focus on the role of TF
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antigen in the development of breast cancer.

INTRODUCCION

Las neoplasias son crecimientos descontrolados
de células en cualquier tipo de tejido. En la actua-
lidad el cancer de mama es la segunda causa de
muerte en mujeres a nivel mundial. Las glandulas
mamarias se localizan en el tejido subcutaneo,
estan constituidas de tejido parenquimatoso que
se divide en un nimero de 15 a 20 Iébulos. Cada
I6bulo estd formado por una serie de conductos
intralobulillares que desembocan en los conductos
galactéforos que se vierten a nivel del pezén. Los
conductos galactéforos tienen un epitelio cilindrico
0 cubico con células que tienen un nucleo redon-
deado y en el citoplasma contienen pocas mito-
condrias y escaso reticulo endoplasmico rugoso,
sin embargo el reticulo endoplasmatico rugoso
presente, posee la capacidad de sintetizar estruc-

*Recibido: 11 de mayo de 2016

turas oligosacaridas. El cancer ductal infiltrante,
gue estadisticamente es el que mas muertes cau-
sa, se inicia en el sistema de pequefios conductos
que llevan la leche de los I6bulos al pezén. Cuando
las células epiteliales anormales que recubren los
ductos, se dividen, se multiplican y posteriormen-
te, estas células invaden el ducto y en su fase mas
dafiina, llegan a invadir el estroma que rodea a los
ductos (Fig. 1).

GLICOSILACION

La glicosilacion de proteinas, es un evento co-
traduccional que se presenta en el reticulo endo-
plasmico, y también un evento post-traduccional
gue modifica los residuos de azucar unidos a las
proteinas en diferentes niveles del aparato de Golgi
(Fig. 2). La glicosilacion juega un papel importante

Aceptado: 13 de junio de 2016
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Figura 1. Esquema que representa la anatomia de la glandula mamaria y la evolucién 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)

Invasién del estroma (Modificado de la referencia 34).

en el transporte y destino de las proteinas a las que
se les anaden residuos sacaridicos, pero también
se ha observado que tiene importancia por los
oligosacaridos que finalmente quedan expresados
en la superficie celular (1).

Las glicoproteinas son biopolimeros que pueden
contener una o mas cadenas de carbohidratos uni-
das al polipéptido. Las cadenas de carbohidratos
se clasifican, de acuerdo a la unidn entre el aztcar
y el aminoacido, en N- y O-glicanos (Fig. 3). Los
N-glicanos, generalmente presentan una N-acetil-
D-glucosamina (GIcNAc) unida a asparagina (Asp)
y los N-glicanos presentes en las glicoproteinas se
clasifican en tres grandes grupos: Los N-glicanos
con alto contenido de manosa, los cuales son muy
comunes en proteinas con diversos origenes y
funciones, y son intermediarios para otro tipo de
estructuras N-glicosiladas mas complejas, las es-
tructuras del tipo lactosaminico, las cuales tienen
principalmente GalB1-4GIcNAc en cantidad variable
y actian como senales de reconocimiento celular,
ya que las glicoproteinas que presentan este tipo
de estructuras normalmente se encuentran en la
superficie celular, y el tercer tipo de estructura N-
glicanica se conoce como hibrida y las glicoproteinas
poseen una mezcla de las estructuras lactosamini-

cas y de alto contenido de manosas. Los N-glicanos
también pueden proteger a las glicoproteinas que
los portan de la accidn de proteasas. Los O-glicanos
poseen una N-acetil-D-galactosamina (GalNAc)
unida a una serina o una treonina (Ser/Thr) de la
cadena polipeptidica, a diferencia de los N-glicanos,
los O-glicanos presentan una mayor variedad de es-
tructuras, habiéndose identificado ocho secuencias
consenso de las cuales se derivan el resto de es-
tructuras. Por su gran complejidad y diversidad los
0O-glicanos se encuentran participando en diversas
funciones como por ejemplo: En la conformacion de
la estructura secundaria y terciaria e inclusive de la
cuaternaria de algunas proteinas como en el caso
de las mucinas (2), y evitando la agregacion de las
proteinas (3). Muchos de los O-glicanos presentes
en las glicoproteinas participan activamente en el
reconocimiento celular actuando como ligando (4-
6), asi en la fertilizacion, es necesario la adhesion
del espermatozoide a la zona pellcida, esta union
es mediada por la galactosil transferasa I (GalT-1) y
la glicoproteina de la zona pelucida tres (ZP3) (7),
ademas de estar presentes en diversas moléculas
gue juegan un papel relevante en la regulacion de
la respuesta inmunoldgica (8) en la transduccion de
sefiales (9). La presencia de estructuras O-glicosi-
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Figura 2. Esquema que representa la sintesis y union de un N-glicano a una proteina en el reticulo endoplasmatico
(RE) y aparato de Golgi: 1. Sintesis del oligosacarido-dolicol- fosfato (lado externo de RE). 2. Translocacion del
precursor a lumen RE. 3. Transferencia de oligosacarido a Asn-X-Ser/Thr. 4. Dolicol-fosfato de nuevo translocado
al exterior de RE. 5. Glucosidasas I elimina Glc terminales. 6. Tercera Glc eliminada por glucosidasa II. Control de
plegamiento por calnexina y calreticulina. 7. a-manosidasa. 8. Proteina transportada en vesiculas al cis-Golgi. La
proteina se omite a continuacion. 9. a-manosidasa I. 10. NAcGlc Transferasa I. 11. a-manosidasa II. 12. Fucosil
Transferasa y NAcGIc Transferasa II. 13. NAcGIc Transferasa IV o V agregan NAcGIc para glicanos tri- o tetra-
antenarios. 14. [1-4 gal Transferasa. 15. Sialil Transferasa. 16. NAcGlc Transferasa y gal Transferasa producen
lactosaminas. 17. Exoglicosidasas (hexosaminidasas y manosidasas) Glu: Glucosa, Man: Mamosa, NAcGlc: N-Acetil-
glucosamina, Fuc: Fucosa, Gal: Galactosa y Sia: Acido sialico.

dicas incompletas en las proteinas ha sido asociado
con el desarrollo de tumores (10), generando los
antigenos asociados a tumor.

EL ANTIGENO THOMSEN-FRIEDENREICH (TF)

En 1925 Hubener y Thomsen 1927 describieron por
primera vez que eritrocitos viejos, podian ser aglu-

tinados por sueros provenientes de todos los tipos
sanguineos, en 1930 Friedenreich, demostré que
este fendmeno se debia a la accion de una enzima
que era producida por bacterias que contaminaban
los eritrocitos, exponiendo el nuevo antigeno “T"y
que era reconocido por la aglutina “T”, presente en
el suero de los adultos y eventualmente ausente
en los recién nacidos; se denomind fendmeno de
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Figura 3. Nucleos sacaridicos internos mas comunes identificados en glicoproteinas. A, B y C corresponden a
N-glicanos. A) N-glicanos ricos en manosa, B) N-glicanos complejos y C) N-glicanos hibridos. D y E corresponden
a nucleos de iniciacion de O-glicanos. D) corresponde al antigeno Tn y E) corresponde al antigeno TF. Sia= Acido
sidlico, Gal= Galactosa, GalINAc=N-acetilgalactosamina, GIcNAc=N-acetil-glucosamina, Man=Manosa Ser= Serina.
Thr=Treonina. Asn= Asparagina (Modificado de la referencia 2).

Hubener-Thomsen-Friedenreich. La naturaleza
quimica del antigeno TF, fue descrita en 1966 por
Gerhard Uhlenbruck y en 1975 Springer describe
al antigeno TF, como un antigeno asociado a tumor
0 mas bien como un antigeno oncofetal.

El antigeno TF esta conformado por el disacarido
GalB1,3GalNAc. Este es un disacarido precursor
de una variedad de estructuras oligosacaridicas
en las glicoproteinas de las células. El antigeno TF,
se encuentra presente en los grupos sanguineos
My N. En el epitelio normal, la estructura Galp1-
3GalNAca1-Ser/Thr se encuentra oculta por el acido
sidlico (Sia), sulfatos o por adicién de otras cade-
nas de azlcar para formar O-glicanos ramificados
y complejos (Fig. 4). En condiciones cancerosas y
precancerosas tales como colitis ulcerosa, se pro-
duce el antigeno TF, sin que se le adicionen mas
carbohidratos (11); en aproximadamente el 90% de
todos los canceres humanos incluyendo el de colon,
mama, vejiga, prostata, higado, ovario y estdbmago
se ha reportado la expresion del antigeno TF. En
muchos de estos casos, el aumento de la expresion
del antigeno TF se correlaciona con la progresion y

metastasis del cancer, por ejemplo la expresion del
antigeno TF en el cancer de vejiga es seis veces
mayor en los que son invasivos de aquellos que no
lo son (11).

EL ANTIGENO TF EN EL CANCER

El mecanismo de aumento de la expresion del
antigeno TF en el cancer aun no esta totalmen-
te descifrado. En O-glicanos unidos a mucina, el
antigeno Tn (GalNAca-Ser/Thr también conocido
como nucleo 1 o de iniciacién), es el precursor para
la estructura ramificada del ndcleo de iniciacion 2
que se sintetiza mediante la adiciéon de galactosa
(Gal) al antigeno Tn, reaccion catalizada por la
enzima B1,3 Gal-transferasa. Al nlicleo 1y 2 se les
agrega mas carbohidratos en los epitelios norma-
les. Ahora se sabe que un solo gen-nucleo 1 B1, 3
Gal-transferasa (también conocido como T-sintasa,
B3GALT) es responsable de la transferencia de Gal
a partir de UDP-Gal a GalNAco1-Ser/Thr (11). Este
gen, parece muy diferente al de las familias multi-
génicas de las glicosiltransferasas que por lo general
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SE PUEDEN ADICIONAR CADENAS
LACTOSAMINICAS (GalB1-4GIcNAC),
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NUCLEQ 2, PARA FINALMENTE TERMINAR LA
SINTESIS CON LA ADICION DE ACIDO SIALICO

Figura 4. Biosintesis del antigeno TF. El proceso inicia con la de adiccion de un residuo de GalNAc, a aminodacidos
Ser o Thr, generando el antigeno Tn, por accion de la enzima galactosa B3 GalNAc transferasa, se adiciona un
residuo de galactosa a la GalNAc, generando el antigeno TF, al antigeno TF, se le adiciona un residuo de GIcNAc,
para generar el nucleo dos, al cual se le agregan estructuras lactosaminicas, de acuerdo a las necesidades de la
célula o tejido para finalmente ser terminado con acido sialico. En células transformadas se ha observado que este
proceso no se termina, generando estructuras oligosacaridicas inconclusa, en los cuadros verdes, se muestra la
sialilacion temprana de los antigeno Tn y TF, relacionados a procesos de proliferacion y metastasis en el cancer.

codifican varias enzimas con estructuras y funciones
relacionadas (11). Aunque este gen, pudiera ser el
responsable del aumento en la expresion del anti-
geno TF, existen referencias sobre las actividades
de glicosiltransferasas similares para la biosintesis
de los antigenos Tn, Tn y sialil-TF (11), por lo que
no se puede concluir que la sola actividad de este
gen sea la responsable del aumento en la expresion
del antigeno TF.

Los azucares se afiaden individualmente y se-
cuencialmente en el aparato de Golgi, la alteracion
de las actividades relativas de las glicosiltransfe-
rasas responsables de la biosintesis de O-glicanos
complejos, afectan las estructuras oligosacaridicas

expresadas en la superficie celular. En condiciones
normales en las células epiteliales, la formacion de
nlcleo 1 o antigeno TF, se genera por la adicion de
Gal a la GalNAc inicial, por la enzima GALNT3 para
convertirse rapidamente en el nlcleo 2, mediante
la adicion de N acetil glucosamina al residuo GalNAc
catalizada por la enzima B1, 6-GIcNAc-transferasa.

En los tejidos de cancer de mama, la expresién
de esta enzima se encuentra significativamente
reducida (11) y esta expresién reducida de B1,
6-GIcNAc-transferasa afecta la conversién del nu-
cleo de 1 a 2 aumentando la aparicion del antigeno
TF. Ademas, en algunas ocasiones el antigeno TF se
oculta por ésteres de O-sulfato, como se observa
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en el epitelio del colon normal, asi el aumento del
antigeno TF, observado en el cancer de colon, se
pude deber a la reduccion de la actividad de las
sulfotransferasas.

La disponibilidad del nucledtido UDP-galactosa
para la enzima GALNT3 podria también contribuir
a un aumento de la biosintesis y la expresion del
antigeno TF. La UDP-galactosa se sintetiza y se
encuentra normalmente en el citosol y se trans-
porta hacia el interior del aparato de Golgi para
la biosintesis de carbohidratos, por accién del
transportador de UDP-Gal, que esta ubicado en
la membrana del Golgi. En los tejidos de cancer
de colon humanos la expresion del transportador
de UDP - Gal es en promedio de 3-6 veces mayor
que la de mucosa no maligna (11). Esta mayor
disponibilidad de sustrato UDP-Gal para la GALNT3
en el cancer favoreceria una mayor biosintesis del
antigeno TF.

Otro factor que puede ser responsable de la
mayor expresion del antigeno TF en el cancer es
el estado de la acidificacion del aparato de Golgi,
recientemente se reveld que los medios de comu-
nicacion/trans—-Golgi pH (pH =6.75), en células
de cancer de mama (MCF-7) y de colon (HT29 y
SW48) es mas acido (pH 5,9 a 6,5) (12) que el de
las células controles no cancerosas.

La actividad de la enzima B1, 3-Gal-transferasa
es controlada también por una chaperona molecu-
lar especifica para B1, 3-Gal-transferasa (COSMC,
por sus siglas en inglés) localizada en el reticulo
endoplasmatico; que promueve especificamente el
plegado/estabilidad la enzima B1, 3-Gal-transferasa
(13). En ausencia de COSMC, la enzima GALNT3
es enviada al proteosoma para su degradacion.
Esto implica que cualquier cambio de expresion
de COSMC a nivel celular afectara la actividad de
la enzima B1, 3 Gal transferasa y por lo tanto,
la expresion del antigeno TF. Las mutaciones en
COSMC han demostrado estar relacionadas con
el aumento de la expresion del antigeno Tn (14).
Todavia no se sabe si la expresion COSMC esta
alterada en las células cancerosas.

Asi, los mecanismos moleculares que conducen
a una mayor expresion del antigeno TF en el cancer
son complejos y posiblemente representan una
combinacidon de alteraciones en varios pasos de
la maquinaria de la biosintesis de O-glicanos.

EL PAPEL POTENCIAL DE ANTIGENO TFEN LA
PROLIFERACION

El crecimiento celular descontrolado es una ca-
racteristica clave en el desarrollo del tumor. La
aparicion del antigeno TF en la superficie puede
jugar un papel activo en el crecimiento de las cé-

lulas tumorales, al permitir una mayor interaccion
de las células con lectinas enddgenas (proteinas
que reconocen carbohidratos de manera especifica
e irreversible), como por ejemplo las galectinas.

La estimulacién de la proliferacion de células
cancerosas de colon humano se ha demostrado
con lectinas que reconocen al antigeno TF como la
lectina de cacahuate (Arachis hypogea) (15) y la
lectina de amaranto (Amaranthus caudatus) (16),
asi como con anticuerpos monoclonales anti-TF (17)
en condiciones in vitro. En contraste, la lectina del
hongo comestible Agaricus bisporus (17) y la del
fruto de Artocarpus integrifolia (16), inhiben la
proliferacion de células cancerosas epiteliales de
manera reversible y no citotdxica.

El antigeno TF es un ligando potencial para las
galectinas enddgenas. Las galectinas son una fa-
milia de 15 proteinas de mamiferos que reconocen
galactosido y que se expresan intracelularmente
y extracelularmente en muchos tipos de células
incluyendo las células epiteliales y en macrofagos,
monocitos, células dendriticas, mastocitos, eosino-
filos y linfocitos T, células del sistema inmunoldgico
(18). La interaccion entre el antigeno TF y galec-
tinas, pueden afectar el crecimiento de las células
tumorales. Se han observado cambios en la ex-
presion de galectinas en diversos tipos de tumores
incluyendo colon, mama, pulmon, pancreas, cabeza
y cuello y de cuello uterino en comparacion con sus
homologos normales (18). Las galectinas asociadas
a cancer son importantes por ser reguladores de
la proliferacion de células cancerosas, senalizacion,
adhesidn, invasion y metastasis (18). La expresion
y la funcién de las galectinas circulantes es menos
conocida en el cancer, solamente se ha investigado a
la galectina-3, que muestra hasta cinco veces mayor
expresion en los sueros de pacientes con cancer de
mama, gastrointestinal y pulmonar (19) que en las
personas sanas. Este aumento de la concentracion
galectina-3 circulante, se asocia con aumento en
el riesgo de metastasis (19).

La metastasis un proceso de multiples etapas
que implica varias interacciones célula-célula y
célula matriz extracelular, lo que lleva a las células
transformadas del sitio primario al sitio secunda-
rio del tumor. Entre los principales eventos en la
metastasis podemos incluir: la angiogénesis, el
desprendimiento de las células cancerosas desde
el sitio del tumor primario y atravesar la matriz
extracelular para llegar a circulacion, la adhesion
de las células cancerosas que circulan de la sangre
a los endotelios y la extravasacion de las células
cancerosas en los sitios de tumor secundario. Esta
cascada metastasica se deriva de la desregulacion
de las interacciones célula-célula y célula-matriz.
El aumento en la expresion del antigeno TF en la
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superficie de las células cancerosas puede estar
involucrado en la promocion de interacciones
célula-célula clave en la metastasis al permitir
aumento de la interaccién de las células que
expresan antigeno TF con células que expresan
galectinas.

EL PAPEL POTENCIAL DEL ANTfGENQ TF EN
LA ADHESION DE CELULAS METASTASICAS
DEL CANCER DE MAMA A LOS ENDOTELIOS

La adhesién de las células cancerosas circulantes al
endotelio de un 6rgano diana, es un paso limitante
en la metastasis del cancer. El conocimiento actual
del mecanismo molecular de la adhesién de células
tumorales al endotelio, se deriva en gran medida
de la adhesidn de leucocitos. El reclutamiento de
leucocitos en el sitio de la inflamacion, implica
eventos secuenciales de rodamiento, adherencia
y transmigraciéon a través de la pared vascular.
El rodamiento de los leucocitos estd mediada
por estructuras glicosidicas relacionadas con
el antigeno Lewis, tales como, sialil-Lewis®
(Neu5Ac2-3GalB1-4[Fucal-4]GIcNAc) y sialil-
Lewis* (Neu5Ac2-3Galf1-4[Fucal-3]GIcNACc),
con las selectinas P y E, expresadas, tanto en
los endotelios como en los leucocitos (20). A
pesar de existir interacciones similares en los
procesos de adhesion de las células tumorales
circulantes a los endotelios, existe evidencia que
este mecanismo no siempre es el empleado, asi
por ejemplo, se ha observado, que el empleo de
anticuerpos anti-selectinas no evita la adhesion
de células de melanoma A375M (21), ni de las
células de carcinoma mamario MDA-MB-435
(22). Varias lineas celulares de cancer humano,
como las de colon (DLD- 1, HT29 y HCT8), mama
(MCF-7) y células de la vejiga (TT24), expresan
estructuras oligosacaridicas del tipo sialil -
Lewis¥*, no presentan rodamiento a adhesion
a los endotelios, en experimentos realizados en
conejos y ratas (23), lo que puede implicar que
las interacciones selectinas-sialil Lewis, son solo
uno de los mecanismos empleados por la célula
tumoral en la adhesion a los endotelios.

La galectina-3 es una lectina que se puede
expresar en los endotelios, asi como, en las cé-
lulas tumorales y ha demostrado jugar un papel
importante en la adhesion de lineas tumorales
del cancer de mama, a los endotelios, por ejem-
plo, células metastasicas de carcinoma mamario
MDA-MB-435, expresan altos niveles de antigeno
TF y galectina-3, lo cual aumenta su potencial de
adhesidén a monocapas de endotelios, cuando se
comparan con células sin potencial metastasico,
en estudios realizados in vivo (24).

Aunque el incremento en la expresion del anti-
geno TF, se ha asociado al desarrollo del carcinoma
mamario, poco se conoce acerca de las proteinas
de membrana que lo expresan, entre ellas CD44v6
y la mucina 1 (MUC 1). CD44v6 es una variante del
gen de CD44, se encuentra altamente expresado
en células epiteliales escamosas de carcinomas y
adenocarcinomas de diferentes origenes y se ha
asociado a la invasion y metastasis (25).

La Mucina 1 es una glicoproteina transmem-
branal, localizada en las células epiteliales huma-
nas, su expresion se incrementa hasta 10 veces
en células transformadas de origen epitelial, su
expresion se asocia a un alto potencial metasta-
sico (26). La mucina 1 en células transformadas
presenta una reduccién en la expresion de es-
tructuras O-glicanicas complejas, encontrandose
presente estructuras oligosacaridicas cortas como
el antigeno Tn (GalNAcal-Ser/Thr), sialil Tn y
el antigeno TF, por otra parte se ha demostrado
que la galectina-3 puede ser el receptor para el
antigeno TF, expresado en las células cancerosas
(27), también se ha reportado que el empleo de
galectina-3 recombinante favorece la adhesion de
células de cancer de mama (ZR-75-1) y de colon
(HT29-5F7) a monocapas de células endoteliales
obtenidas de corddn umbilical humano (HUVEC)
(27).

La adhesion mediada por galectina-3 de las cé-
lulas HCA1.7 + a las células HUVEC se reduce por
el tratamiento con Endo-N-acetilgalactosaminidasa
(O-gliconasa), que es especifico para TF que no
presenta acido sialico (28). Células (+ MDE9.2),
que han sido transfectadas con MUC1, que expre-
san antigeno TF sialilado, solo demuestran una
capacidad adhesiva, después de la remocion del
acido sialico (27), lo que sugiere que la interaccion
entre MUCL1 con el antigeno TF, sin acido sialico y
galectina-3 puede representar un paso critico en
la adhesién de la célula tumoral al endotelio. La
unién de galectina-3 circulante y células tumorales
que expresan MUC1 via antigeno TF, puede favo-
recer la adhesidon de células a los endotelios y su
extravasacion a los sitios secundarios del tumor
(Fig. 5) (29).

EL ANTIGENO TF EN EL CANCER DE MAMA

La glicosilacion incompleta de glicoproteinas juega
un papel importante en la proliferacion y metas-
tasis en el cancer de mama, los primeros estudios
donde se relaciona la presencia de estructuras oli-
gosacaridicas incompletas fue el empleo de lectina
de Helix pomatia y su relacion con la migracion
de células metastasicas a ganglios, provenientes
de glandulas mamarias con cancer, en muestras
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Figura 5. Modelo de posible participacion del antigeno TF, en el desarrollo del cancer de mama. La expresion del
antigeno TF, con galectina-3, expresadas en los endotelios o en circulacién favorece la adhesion de la célula tumoral
a los sitios cercanos de invasion del tumor, esta adhesion favorece una interaccion mas fuerte a través de moléculas
de adhesion como las integrinas, que favorecen la extravasacion de la célula tumoral. (Modificado de la referencia 29).

de tejidos incluidas en parafinas, asi mismo no se
encontré relacion con el tamafio del tumor, grado
histoldgico y edad de la paciente (30). En el afo
2000, se propone que la glicoproteina CA15-3
gue se encuentra en las células epiteliales y que
forma parte de una glicoproteina mas grande que
se llama MUC 1, puede participar en la metdastasis
de células tumorales provenientes de la glandula
mamaria (30). La glicoproteina CA 15-3 se puede
encontrar en el suero, con valores de 7,5 - 53 U/ml,
mientras que valores mayores a los normales, se
han encontrado en pacientes con cancer de mama.
La medicién de CA 15-3 en la sangre puede ser
util para determinar si el tratamiento es eficaz o si
el cancer volvid, sin embargo no se considera un
marcador predictivo de cancer de mama, debido a
que en estadios iniciales de éste, sus valores son
semejantes a los normales.

Recientemente se han empleado lectinas de
Arachis hypogea, Artocarpus integrifolia y Ama-
ranthus leucocarpus, todas con especificidad
para el antigeno TF, encontrdndose diferencias
en los perfiles de reconocimiento de las lectinas
en muestras de fibroadenoma (tumor benigno) y
muestras de cancer ductal infiltrante, asi como una
estrecha relacion con la expresién de galectina-3
(31-33).

CONCLUSIONES

A pesar de que los cambios en la glicosilacion, han
sido reconocidos durante mucho tiempo como una
de las condiciones en células pre-cancerosas y
células transformadas, su contribucion a la progre-
sion del cancer se ha estudiado hasta hace poco.
El aumento de la aparicion del antigeno TF en el
cancer, se debe probablemente a la consecuencia
de alteraciones en varios pasos en la biosintesis
de O-glicanos, que promueve la progresién y
metastasis de células transformadas. El antigeno
TF, expresado en células transformadas y en los
endotelios, favorece la interaccién celular, con
miembros de galectinas enddgenas, particular-
mente la galectina-3. Se requiere de investigacion
adicional sobre los mecanismos moleculares de la
participacion del antigeno TF en la progresién del
cancer, lo que aumentara nuestra comprension del
desarrollo del cdncer de mama y podria ayudar en
la identificacion de nuevas dianas terapéuticas para
el tratamiento del cancer. La importancia funcional
de la glicosilacion celular en la complejidad de los
eventos que regulan las interacciones célula-célula
y proteina-proteina, en condiciones de enfermedad
es probable que sea una de las areas de investi-
gacion muy prometedoras de la ciencia biomédica
en la era post-gendmica.
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