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RESUMEN

El cdncer 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 proliferacién celular, los cuales
pueden originar el cancer de mama. La glicosilacion incompleta de glicoproteinas,
expone nuevos antigenos, particularmente el antigeno Thomsen-Friedenreich (TF),
Para la sintesis de este antigeno las células emplean enzimas denominadas glicosil-
transferasas, especialmente las GalNac transferasas que adicionan el monosacarido
GalNac a un residuo de serina o treonina. En esta revisidon nos enfocaremos en el
papel de las GalNac transferasas, en el desarrollo del 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 breast cancer.

INTRODUCCION

En la naturaleza existe una gran complejidad de
estructuras oligosacaridicas, las cuales son sin-
tetizadas mediante la participacion de diferentes
enzimas, como las glicosiltransferasas (GTs), gli-
cosidasas, fosforilasas y polisacarido liasas. Dentro
de las modificaciones postraduccionales mas impor-
tantes y complejas, la glicosilacion ocupa un lugar
muy importante, dicha modificacidon es un proceso
bioquimico en el que se adiciona un glucido a otra
molécula, dicha molécula se denomina aceptora,
la cual puede ser de diferente naturaleza, donde
las mas comunes son las proteinas y lipidos. La
glicosilacion de proteinas es un proceso esencial
en todos los organismos eucariotas, donde una
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gran diversidad entre los tipos de glicosilacion de
proteinas existe en animales, plantas y microor-
ganismos, siendo muy frecuente en proteinas
extracelulares de membrana plasmatica y secre-
tadas (1). Los azUcares con enlaces del tipo N y
0O, conforman las dos principales formas de gli-
cosilacion observadas en células secretadas y en
superficie celular (Fig.1). Los azlcares con union
del tipo N contribuyen al plegamiento, secrecion y
estabilidad de las proteinas. La respuesta al estrés
del reticulo endoplasmico y la apoptosis celular
se activan cuando la N-glicosilacion esta alterada.
Las proteinas O-glicosiladas también se encuen-
tran en la superficie celular, el suero y en matriz
extracelular (MEC). Las O-glicoproteinas alteradas
de superficie celular, a menudo estan implicados
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en proliferacion descontrolada, invasion y metds-
tasis, y de manera similar, las proteinas de MEC
O-glicosiladas a menudo participan en el desarrollo
de una variedad de patologias, como por ejemplo:
deficiencias en la adhesién celular, metastasis y
desarrollo de cancer (2). La localizacién intracelular
de las N-acetilgalactosaminiltransferasas puede
alterarse en las células cancerosas mediante la
redistribucién al reticulo endopldsmico, en lugar
de estar restringido al Golgi.

La O-glicosilacion de tipo mucinico, consiste en
glicanos unidos via N-acetilgalactosamina (GalNAc)
ligada al grupo hidroxilo de residuos serina (S) y
treonina (T), y es una de las formas mas abun-
dantes de glicosilacion de proteinas en animales.
En la mayoria de las proteinas la glicosilacion esta
controlada por uno o dos genes que codifican las
enzimas responsables del inicio de la glicosila-
cion, es decir, el paso donde el primer glicano se
adiciona al residuo aminoacidico en la proteina.
La O-glicosilacién de tipo mucinico es un proceso
controlado por una gran familia de hasta 20 genes
homodlogos que codifican UDP-GalNAc: polipéptido
GalNAc-transferasa (GalNAc-Ts). Es por ello que
la O-glicosilacion de tipo mucinico tiene el mayor
potencial para la regulaciéon diferencial en células
y tejidos, al poder generar una gran variedad de
estructuras (3).

Las glicosiltransferasas son las enzimas res-
ponsables de la formacidn del enlace glicosidicos
(4). Son enzimas ubicuas, responsables de toda
la diversidad y complejidad de oligosacaridos vy
glicoconjugados encontrados en el mundo vivo,
por lo que sus funciones pueden considerarse
fundamentales para todos los organismos. Esta
diversidad quimica requiere que las enzimas que
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catalizan su sintesis, degradacién y modificacion
sean muy especificos.

Las glicosiltransferasas catalizan la transferencia
de azucares provenientes de moléculas donantes
activadas a moléculas aceptoras especificas, para
formar un O-, N-, S-, o C- glicdsido, el cual puede
ser parte de un monosacarido, oligosacarido o po-
lisacarido. Azlcares nucleotidicos, azlcares fosfato,
lipidos y azlcares fosfato pueden actuar como
moléculas donantes activadas, mientras los sustra-
tos aceptores involucran carbohidratos, proteinas,
lipidos, DNA, ademas de numerosas moléculas
pequefias, por ejemplo; antibidticos, flavonoides,
esteroles (Fig. 2). Los azUcares transferidos estan
generalmente en forma de nucledsidos activados.
A las GTs y otras enzimas dependientes de nucled-
tidos de azucar, se les suele llamar enzimas de tipo
Leloir, en honor al premio Nobel en Quimica (1970),
Luis F. Leloir quien descubrié la primera de estas
moléculas. Las GTs se vinculan con la biosintesis
de azlcares de superficie que envuelven a la célula,
estos azlcares sirven de sitios especificos de union
con otros receptores celulares, bacterias, virus,
parasitos, toxinas y hormonas, ademas de definir
los tipos sanguineos (5-7). Estos azucares también
participan en las interacciones celulares durante la
fertilizacion, desarrollo, diferenciacion, transforma-
cién oncogénica, inflamacion, defensa inmunoldgica
asi como muchas enfermedades (8-10).

La formacion del enlace glicosidico entre dador y
aceptor puede ocurrir con retencion o inversion de
la configuracion del carbono anomérico del dador
(Fig. 3).

El mecanismo de inversidn es sencillo, ya que
requiere un solo ataque nucledfilo del atomo re-
ceptor para invertir la estereoquimica.
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Figura 2. Diferentes grupos aceptores de azucar, a) proteinas, b) lipidos y C) otros monosacaridos.

El mecanismo de retencién ha sido un tema de
debate, pero existe una fuerte evidencia contra un
mecanismo de desplazamiento doble que causaria
dos inversiones sobre el carbono anomérico para
una retencion neta de estereoquimica o un meca-
nismo disociativo, una variante prevalente conocida

propuesto un mecanismo “asociativo ortogonal”
que, similar a las enzimas inversoras, requiere solo
un Unico ataque nucleofilico desde un aceptor desde
un angulo no lineal como se observa en muchas
estructuras cristalinas para lograr la retencién de
anémeros.

como sustitucion nucleoflilica tipo 1(SN1) Se ha
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Figura 3. Mecanismos de transferencia del azidcar por las glicosiltransferasas. El azlcar se transfiere al
oxigeno nucleofilico de un hidroxilo sustituyente en el aceptor, formando un enlace O-glicosidico, también puede
hacerlo a un nitrégeno nucleofilico (enlace N-glicosidico. Un ejemplo del mecanismo de inversion seria: a. = B (A)
un ejemplo del mecanismo de retencion seria: o - o(A)
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CLASIFICACION DE LAS GLICOSILTRASNFE-
RASAS

La familia de enzimas GTs es muy antigua, son
encontradas en todos los tres dominios de la vida
y se pueden clasificar considerando tres criterios:
identidad de secuencia, mecanismo de accion y tipo
de plegamiento, primariamente se clasifican segun
el azlicar que transfieren, y la estereoquimica del
producto catalizado. Asi, se denominan “de reten-
cion” las enzimas que mantienen la configuracion
del carbono anomérico del dador y “de inversion”
las que lo invierten. Las GTs tienen como carac-
teristica que presentan muy baja identidad de
secuencia. Sin embargo, basandose en analisis de
secuencias, que incluyen gapped BLAST, HMMER y
modelos ocultos de Markov, se cred la base de datos
CAZy (Carbohydrate-Active Enzymes, http://www.
cazy.org/) (11-13). Esta base de datos agrupa a
las GTs en familias Aquellas GTs que no pudieron
ser caracterizadas ni poseen suficiente homologia
como para pertenecer a alguna familia existente
fueron agrupadas bajo el nombre de GTO. Esta
base de datos es actualizada constantemente,
debido a la caracterizacién de nuevas proteinas
que generan nuevos tipos de familias. A pesar de
la baja identidad de secuencia, la mayoria de las
GTs, poseen uno de los dos plegamientos princi-
pales de GTs: Glicosil transferasas tipo A (GT-A) y
las glicosiltransferasas tipo B (GT-B) (14,15). Las
enzimas agrupadas dentro de una misma familia
CAZy, presentan una gran similitud estructural, el
plegamiento GT-A como el GT-B presentan miem-
bros que catalizan reacciones de retencidon y de
inversion. En recientes fechas se agrego una tercera
superfamilia de glicosiltransferasas denominada
GT-C (16,17), que utilizan un lipido-fosfato-aztcar
como sustrato dador.

La superfamilia estructural GT-A presenta un
dominio con plegamiento tipo Rossmann (o/p/a),
estructuralmente el dominio Rossmann es f /o/ B, los
miembros de esta superfamilia necesitan la presen-
cia de cationes divalentes para su actividad. Las es-
tructuras resueltas presentan metales coordinados,
esta coordinacion se da por la presencia del motivo
DXD (Asp-X-Asp), conservado en esta superfamilia.
El proceso de coordinacion del metal produce cam-
bios conformacionales en el bucle flexible nimero
3 de cada GT estos cambios conformacionales dan
lugar a la formacion del sitio de unidn del sustrato
aceptor (18) El plegamiento GTA se describié por
primera vez en la GT de Bacillus subtilis, de la cual
se resolvio la estructura tridimensional, la cual esta
constituida por una ldmina B rodeada por hélices
o en los costados, la arquitectura global de del
plegamiento (GT-A) es muy parecido a la de dos

dominios tipo Rossmann adyacentes. Dos dominios
o/p /o fuertemente asociados, con una hoja g cen-
tral y continua, por esa razon, a veces se describe
al plegamiento GTA, como un plegamiento con un
Unico dominio (19).

La superfamilia con plegamiento GTB presenta
dos dominios tipo Rossmann, sin embargo, estan
menos relacionados y se asocian a través del centro
activo. Existen al menos dos tipos mas de plega-
miento para las GTs; uno es el de las proteinas de
la superfamilia GTC, que son proteinas integrales
de membrana y presentan un motivo DXD modi-
ficado. La mayoria utiliza fosfolipidos azucarados
como donadores (20). A esta superfamilia perte-
necen las oligosacariltransferasas (OST), proteinas
que realizan la trasferencia del azlcar, mediante
enlace N-glicosidico, a la Asn de otras proteinas
con el motivo Asn-X-Ser/Thr. plegamiento GTD se
ha propuesto para una proteina relacionada con
la glicosilaciéon de adhesinas en Streptococcus
parasanguinis que estructuralmente es diferentes
a todos los anteriores y cuya funcion es todavia
desconocida (21).

GalNAc TRANSFERASAS Y CANCER

Las enzimas GalNAc-Ts, representan la mas grande
familia que se encargan de adicionar un residuo
de GalNac al hidroxilo de los aminoacidos serina o
treonina, y esta altamente conservada a lo largo de
la evolucion animal, aunque ausente en bacterias,
levadura y plantas. Los diferentes genes de GalNAc-
transferasas (GALNT) parecen conservarse en la
evolucion, tanto estructural como funcionalmente
(Fig. 4). Las GalNAc-Ts estan ampliamente distri-
buidas en multiples tejidos humanos. La diferencia
en la distribucion por tejidos y la especificidad del
sustrato hacia los péptidos se ha relacionado con
las diversas funciones de estas variantes de GalNAc-
Ts. En muchos aspectos durante el desarrollo de
multiples enfermedades, alteraciones genéticas
y epigenéticas llegan a afectar a los genes que
codifican GalNAc-Ts y pueden causar cambios pa-
toldgicos. La familia de GalNAc-Ts esta estrecha-
mente relacionada con la invasion, metastasis y
proliferacion de muchas células carcinomatosas. Asi
mismo la O-glicosilacidn se altera ya sea por una
sintesis incompleta de los O-glicanos unidos a las
proteinas, lo que ocasiona que antigenos ocultos
queden expuestos o por una sintesis de nuevos O
glicanos, en procesos de transformacion maligna,
en donde el desarrollo tumoral suele estar asociado
a alteraciones en los carbohidratos de la superficie
celular. Los cambios en el perfil de glicosilacion en
las células se presentan en el proceso de trans-
formacion maligna, e influyen en el crecimiento



52 Garcia Cruz LM, Hermandez Juarez J, Femnandez Rojas B, Hernandez Cruz PA, Pérez Campos Mayoral E, Gallegos Velasco 1B

( GALNT6
— - - L
MUC1 FIBRONECTINA
A\ A\
CARCINOGENESIS ) ,// OEsaRROLLO
= | Y

| GALNT9
ol
~

INVASION METASTASIS

Y A CERESRO
MIGRACON

.
O GLICANGS

SINTETIZADOS

ENRE

Figura 4. GalNAc transferasas, su funcion en el cancer de mama. ERK8: Cinasa regulada por sefial extracelular
8. GALNT6: GalNAc transferasas 6. . GALNT4: GalNAc transferasas 4. GALNT14: GalNAc transferasas 14. GALNT19:
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matriz tipo 2. ME: Metilacion. RE: Reticulo endoplasmatico.

celular, asi como la diferenciacion, adhesién e
inmunogenicidad de las células cancerosas. Se
producen antigenos de carbohidratos asociados
a tumores debido a la desregulacién de las glico-
siltransferasas, lo cual resulta en cambios en la
actividad y especificidad enzimatica para sustratos
especificos (22). Las GalNAc-Ts sintetizan primero
el antigeno Tn, cuya expresion se da solamente
con la falta de la correspondiente extension de las
cadenas de O-glicanos, la cual puede depender
de las reacciones catalizadas por las subsecuentes
glicosiltransferasas. La O-glicosilacion y por tanto
la biosintesis del antigeno Tn es un proceso com-
plejo que esta regulado por una serie de factores:
la disponibilidad de GalNAc-Ts, ya que algunas de
ellas muestran selectividad por determinado sitio y
son expresadas de una manera érgano-especifica;
las secuencias de ciertos aminoacidos y el estado
de glicosilacion alrededor del potencial sitio de gli-
cosilacion que puede tanto promover como prevenir
la union de las transferasas; las modificaciones
postraduccionales del péptido sustrato incluyendo
la sustitucidn inicial del GalNAc y la glicosilacién en
sitios preferidos, que pueden influenciar la calidad
de los sustratos proximos a los residuos de serina y
treonina; y las estructuras secundarias y terciarias
de las proteinas entrando al aparato de Golgi, que

pueden provocar que los sitios blancos sean inac-
cesibles (23). Las GalNAc-Ts se caracterizan por
poseer una cola N-terminal citosodlica, un dominio
transmembrana de tipo II, una region variable, un
dominio catalitico, un dominio de reconocimiento
Gal/GalNAC y un dominio tipo lectina. Este dominio
tipo lectina se encuentra en la cola carboxilo ter-
minal y se utiliza para la unién de los residuos de
N-acetilgalactosamina que ya han sido agregados
a la glicoproteina. La amplia cantidad de GalNac-
Ts es exclusiva de la O-glicosilacion, asi mismo la
multiple cantidad de isoformas conservadas en la
evolucion de los metazoos sugiere la necesidad
de isoformas especificas en células y tejidos. Las
GalNac-Ts generan antigenos. El inusualmente gran
numero de GalNAc-Ts es exclusivo de O-glicosilacién
y la multiplicidad de isoformas conservadas en la
evolucion de los metazoos sugiere la necesidad de
isoformas especificas de células o tejidos.

Los genes de las GalNAc-Ts tienen un numero
variable de exones codificantes y una organizacién
cromosomica dispersa. Analisis de los limites in-
tron/exon sugieren que la familia de las GalNAc-Ts
surgieron por duplicacion de genes con una previa
divergencia (24). En la Tabla 1, se muestran, las
GalNAc transferasas y sus distribucion en diferentes
tejidos.
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TABLA 1
GALNACTRANSFERASA Y SU DISTRIBUCION EN TEJIDOS

ENZIMA GEN TEJIDOS SUSTRATO

GALNT1 18g12.1 Cerebro, Huesos, Tejido adiposo, Higado, Pulmo- | Proteina sin glicosilar
nes, Rifiones, Pancreas, Aparato Digestivo y Apa-
rato reproductor masculino, Femenino y glandulas

GALNT2 1g41-g42 | Cerebro, Huesos, Tejido adiposo, Higado, Pulmo- | Proteina sin glicosilar
nes, Riflones, Pancreas, Aparato Digestivo y Apa-
rato reproductor masculino, Femenino y glandulas

GALNT3 2924-gq31 Cerebro, Huesos, Tejido adiposo, Higado, Pulmo- | Proteina glicosilada con
nes, Riflones, Pancreas, Aparato Digestivo y Apa- | GalNAc
rato reproductor masculino, Femenino y glandulas

GALNT4 12g21.33 Aparato Digestivo, Aparato Reproductor femenino | Proteina glicosilada con
y glandulas GalNAc

GALNT5S 2q924.1 Aparato Digestivo y pulmones Proteina glicosilada con

GalNAc

GALNT6 12q13 Aparato Digestivo, Aparato Reproductor femenino | Proteina glicosilada con
y masculino GalNAc

GALNT7? 4q934.1 Cerebro, Huesos, Tejido adiposo, Higado, Pulmo- | Proteina glicosilada con
nes, Rifones, Pancreas, Aparato Digestivo, Apa- | GalNAc
rato reproductor masculino, Femenino y glandulas

GALNTS 12p13.3 Cerebro, Huesos, Higado, Pulmones, Rifiones, | Proteina glicosilada con
Pancreas, Aparato Digestivo y Aparato reproductor | GalNAc
masculino, Femenino y glandulas

GALNT9 12g24.33 Cerebro No se conoce

GALNT10 5033.2 Cerebro, Huesos, Tejido adiposo, Higado, Pulmo- | Proteina glicosilada con
nes, Rifiones, Pancreas, Aparato Digestivo y Apa- | GalNAc
rato reproductor masculino, Femenino y glandulas

GALNT11 7936.1 Cerebro, Huesos, Tejido adiposo, Higado, Pulmo- | Proteina glicosilada con
nes, Rifones, Pancreas, Aparato Digestivo y Apa- | GalNAc
rato reproductor masculino, Femenino y glandulas

GALNT12 9g22.33 Cerebro, Huesos, Tejido adiposo, Higado, Pulmo- | Proteina glicosilada con
nes, Rifones, Pancreas, Aparato Digestivo y Apa- | GalNAc
rato reproductor masculino Femenino y glandulas

GALNT13 2q24.1 Cerebro, Pulmones, Aparato digestivo No se conoce

GALNT14 2923.1 Glandulas, Cerebro vy rifiones No se conoce

GALNT15 3p25.1 Cerebro, tejido adiposo, Aparato reproductor | No se conoce
femenino

GALNT16 14924.1 Cerebro, Huesos, Tejido adiposo, Higado, Pulmo- | No se conoce
nes, Riflones, Pancreas, Aparato Digestivo y Apa-
rato reproductor masculino, Femenino y glandulas

GALNT17 4q34.1 Cerebro, aparato reproductor Masculino y Aparato | No se conoce
reproductor Femenino

GALNT18 11p15.3 Cerebro, Huesos, Tejido adiposo, Higado, Pulmo- | No se conoce
nes, Riflones, Pancreas, Aparato Digestivo y Apa-
rato reproductor masculino, Femenino y glandulas

GALNT19 7q11.23 No se conoce No se conoce

GALNT20 7q936.1 No se conoce No se conoce
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Cada enzima tiene una distribucién discreta
en los tejidos adultos al igual que una regula-
cion espacial y temporal durante el desarrollo.
Algunas de estas isoformas se encuentran en un
amplio rango de tejidos y actlan sobre un gran
repertorio de sustratos en el caso de las enzimas
GalNAc transferasas 1 y 2 (GalNAc -T1 y -T2), el
sustrato es una cadena polipeptidica sin ningun
residuo de carbohidrato unido a ella, mientras
otras estan mas restringidas tanto en expresion
como en la preferencia por el sustrato (GalNAc
-T5 -T7 -T10 -T11 -T12), estas enzimas requieren
la presencia de uno o mas residuos de GalNAc
unidos a la cadena polipeptidica (25). Las enzimas
GalNAc-T1 y -T2 se expresan baja o moderada-
mente en todos los 6rganos humanos examinados,
incluyendo corazdn, cerebro, placenta, pulmon,
higado, musculo esquelético, rifidon y pancreas.
La similitud de estas 2 enzimas es de un 44%
diferenciandose en la secuencia amino terminal,
pero teniendo una importante similitud en el area
central de los dominios cataliticos se ha detectado
en una variedad de tejidos humanos normales, pero
en niveles diferentes, pero la expresion parece
estar mas restringida que para T1 yT2 ya que se
expresa mas en intestino delgado y estdmago. La
expresion de GalNAc-T3 se observa principalmente
epitelios glandulares como pancreas, testiculos,
rifidn, prostata, ovario, bazo, intestino.

La sobre expresion de GALNT1en el carcinoma
hepatoceluar, se ha asociado a la capacidad de las
celulares tumorales para migrar a otros tejidos,
por un aumento en la O-glicosilacion del factor de
crecimiento epidérmico, igualmente una disminu-
cion en la expresion de esta enzima disminuye el
poder invasivo de las células tumorales (25).

La sobreexpresion de GALNT2 se relaciona con
una alterada expresion del antigeno Tn en células
de neuroblastoma, lo que favorece su prolifera-
cion, debido a una perdida en la dimerizacion del
receptor del factor de crecimiento insulinico tipo
1 (IGF-1R) (26). La sobre expresion de GALNT3
en cancer gastrico, correlaciona con su grado de
diferenciacion (26).

La GALNT4 es una enzima que esta relacionada
con el cancer de mama, debido a que participan en
la via de sefalizacion de los estrogenos (25). La
expresion de la enzima GALNTS5 correlaciona con
la diferenciacién del cancer gastrico, encontran-
dose muy expresada en carcinoma gastrico bien
diferenciado, mientras que en el grado moderado
y leve su expresion es muy baja (26). GALNTS,
se asocia con el cancer de mama, mientras que
la enzima GALNT7 se relaciona con el cancer de
laringe, carcinoma hepatoceluar y carcinoma cer-
vico uterino (26). La participacion de GALNTS8 y

TABLA 2

GALNAC TRANSFERASAS ASOCIADAS AL
CANCER DE MAMA

ENZIMA TIPO DE CANCER DE MAMA

GALNT1 carcinoma in situ y carcinoma
ductal infiltrante

GALNT2 carcinoma in situ y carcinoma
ductal infiltrante

GALNT4 fibroadenoma, carcinoma in situ 'y
carcinoma ductal infiltrante

GALNT6 fibroadenoma, carcinoma in situ y
carcinoma ductal infiltrante

GALNT9 carcinoma in situ y carcinoma
ductal infiltrante

GALNT14 fibroadenoma, carcinoma in situ 'y
carcinoma ductal infiltrante

GALNT9 en el desarrollo del algun tipo de cancer
no es muy clara, mientras que GALNT10 se ha
asociado al desarrollo de carcinoma hepatoceluar
donde exista la presencia del virus de hepatitis B,
GALNT11 se relaciona con la leucemia crénica lin-
focitica, GALNT12 se encuentra asociado al cancer
colon rectal heredado, la GALNT13, esta implicada
en el desarrollo de neuroblastoma y la GALNT14
implicada en el desarrollo de cancer ovario, pan-
creas y pulmoén (25).

EL PAPEL DE LAS GalNac-TRANSFERASAS EN
CANCER DE MAMA

El carcinoma ductal infiltrante es el tipo de can-
cer de la glandula mamaria mas frecuente en
las mujeres y el que ocasiona la mayoria de las
muertes, la mayoria de las GalNAc transferasas
se han reportado en este tipo de carcinoma, alte-
rando la glicosilacion de las mucinas. En la Tabla
2 se muestran las GalNAc transferasas que se han
asociado al cancer de mama. Las mucinas glico-
proteinas que se encuentran de manera soluble o
unida a membrana. Se encuentran ampliamente
distribuidas en los epitelios, presentan una cran
cantidad de O-glicanos que representan mas del
50% del peso de la proteina, con regiones repetidas
y de tamafio variable, con aminoacidos Ser/Thr/
Pro (VNTR, por sus siglas en inglés). Alteraciones
en la sintesis de los O-glicanos caracteristicos
de estas proteinas, influye en el crecimiento y la
capacidad de mestastatizar hacia otros 6rganos,
asi por ejemplo: La GNT1, es responsable de la
formacién del antigeno Tn (GalNAc-O-Ser/Thr),
cuando esta glicosiltransferasa es inhibida usando
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RNAI, provoca una disminucion en la terminacion
de acido salico en posicion a2,3 del O-glicano,
lo cual se ha asociado con la auto protedlisis de
MMP-14, disminuyendo la capacidad invasivas
de las células tumorales (26)

Mensajeros de RNA de GALNT6, pueden ser
utilizados como marcadores especificos de diag-
nostico para la diseminacion del cancer de mama
(26). La O-glicosilacion de la fibronectina se debe
principalmente a la accién de la GALNT®6, estudios
en células epiteliales, a las cuales se la habia sobre
expresado GALNT6, se observd, que eliminando la
expresion de fibronectina, se abatia la capacidad
de las células de proliferar (27).

La GALNT4, regula la red de respuesta a estro-
genos a través de FOXA1, un factor de transcrip-
cion cuya funcidn es la de promover, la expresion
de genes de respuesta a estréogenos, actla como
como cofactor del receptor de estrogenos alfa, al
parecer la GALNT4, esta implicada en la glicosilacion
de FOXA1, como lo ha demostrado la eliminacién
de esta enzima en células epiteliales mamarias
sensibles a estrégenos (27). Recientemente se ha
reportado que el uso del micro RNA-365 (miR-365),
tiene como blanco la GALNT4, asi que la disminu-
cion de miR-365 favorece la carcinogénesis via la
activacion de GALNT4 (28)

La metilacion de genes que codifican para las
GALNTs, puede ser de importancia para el desarrollo
del cdncer de mama, asi por ejemplo: el gen de la
GALNT9 se encuentra metiliado en el 55% de las
veces, de esta manera la metilacion promueve el
silenciamiento de este gen, en la mayoria de los
tumores primarios que migran hacia cerebro, se ha
observado que el gen de la GALNT9 no esta meti-
liado, lo que provoca que la enzima se encuentre

funcional en este tipo de tumores, favoreciendo
la glicosilacion de proteinas que promueven la
migracion de la glandula mamaria hacia el cerebro
(27).

GALNT14 se expresa heterogéneamente en fi-
broadenoma, carcinoma in situ, carcinoma lobulillar
y principalmente en el carcinoma ductal infiltrante,
juega un papel importante en la migracion e inva-
sion de las células tumorales, debido a que regula
la actividad de la metaloproteinasa de matriz tipo
2 y la expresion de N-caderinas, vimentina y factor
de crecimiento endotelial (27).

CONCLUSIONES

La O-glicosilacion es una de las modificaciones
mas abundante en las proteinas. El inicio de esta
modificacion es catalizado por al menos 20 GalNAc-
transferasas. En los ultimos afios, el papel que
juegan las enzimas que inician la O-glicosilacion
de las proteinas se ha ido documentando. GALNT6
es la enzima mas estudiada y contribuye al desa-
rrollo y progresion del cancer de mama. GALNT4 y
GALNT14 actian como reguladoras para el desa-
rrollo del cancer de mama, invasidén y migracion,
uno de los reguladores negativos reportados es.
ERKS8. La metilaciéon también podria actuar como
un mecanismo de regulacion de las GALNTs y
podria contribuir a la metastasis del cancer de
mama. Sin embargo, el papel de otros miembros
de la familia de GALNTs en el desarrollo del cancer
de mama, no ha sido reportado, debido a la gran
diversidad y especificidad de la O-glicosilacién. Las
oncoproteinas que sufren O-glicosilacion podrian
ser utilizadas como blancos terapéuticos para el
tratamiento del cancer de mama.
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