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RESUMEN

Los acidos sialicos se encuentran tipicamente como ramas terminales de N-glicanos,
O-glicanos y gangliésidos de glucoesfingolipidos y ocasionalmente tapando las ca-
denas laterales de los anclajes de glicosilfosfatidilinositol (GPI). El acido sidlico tiene
un potencial para la diversidad biolégica asi por ejemplo en el cancer el incremento
de la actividad de la enzima sialil transferasa 6 (ST6Gal1l) favorece la formacion del
enlace glicosidico en posicion a-2,6 en los carbohidratos presentes en glicoconjuga-
dos de la membrana celular como parte del fenotipo maligno. En esta revision se
abordara el papel del acido sidlico en el cancer de mama.

ABSTRACT

Sialic acids are typically found as terminal branches of N-glycans, O-glycans and
glucosfingolipid gangliosides and occasionally covering the side chains of glycosyl-
phosphaidilinositol (GPI) anchors. Sialic acid has a potential for biodiversity so for
example in cancer increase the activity of the enzyme sialil transferase 6 (ST6Gall)
favors the formation of glycosydic binding in position a-2,6 in carbohydrates present
in glycoconjugated cell membrane as part of the malignant phenotype. In this review
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we will address the role of sialic acid in breast cancer.

El cancer es un trastorno caracterizado por la al-
teracion del equilibrio entre la proliferacién y los
mecanismos normales de muerte celular, su con-
secuencia es el desarrollo de una o varias clonas
que pueden invadir los tejidos adyacentes (1). La
sobreexpresion o pérdida de la regulacion de enzi-
mas implicadas en la maquinaria de glicosilacion,
glicosil transferasas y glicosidasas, esta asociada
a la expresiéon de antigenos ocultos o de nuevos.
Se ha observado que en la mayoria de las células
de carcinomas se presenta una elongacién incom-
pleta de las cadenas oligosacaridos, formando
estructuras menos complejas donde algunos tipos
de estructuras glicosidicas cortas se expresen,
lo que origina la formacién de nuevos antigenos
asociados al cancer (1). La glicosilacion aberrante
de proteinas contribuye a la transformacion y la
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capacidad metastasica del cancer (2). Como con-
secuencia de la transformacién maligna (cancer)
ocurren cambios en la glicosilacién, sobre todo en
la etapa de elongacién de los O-glicanos (3). Los
oligosacaridos, se pueden encontrar en proteinas
estructurales, formando parte de glicoconjugados
de membranas celulares, participan en procesos
bioldgicos como: proteinas e interacciones ligan-
do receptor (3). En células de cancer de mama, se
han observado cambios en la expresion de N-ace-
tilgalactosaminiltransferasas, enzimas responsa-
bles de la O-glicosilacion que originan cambios en
la estructura de los oligosacaridos de las protei-
nas de membrana que se relacionan con procesos
de transformacion y proliferaciéon celular, los cua-
les pueden originar el cdncer de mama ademas, la
presencia de receptores para estos carbohidratos,
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puede potencializar la capacidad metastasica del
tumor (3). Los glicanos acortados o truncados
parecen ser otra caracteristica que cominmente
aumenta durante el cancer, mientras que estan
ausentes o solo se expresan débilmente en teji-
dos normales, ejemplos de estructuras glicanicas
truncas son: El antigeno Tn (GalNAca-Ser/Thr) y
el antigeno TF o Thomsen-Freidenreich (Galp1-
3GalNAcal-Ser/Thr) sus formas sialiladas sTn
(NeuAco2-6 GalNAca-Ser/Thr) y sT (NeuAco2-6
Galp1-3GalNAcal-Ser/Thr) (3).

En el cancer de mama y en otros tipos de can-
cer, la aparicidon de estructuras glicosidicas como
el sialil+ de Lewis x (sLex) vy el sialil de Lewis a
(sLea), son altamente expresados en la linfa de
ganglios con metastasis (4).

GLICOSILACION

La glicosilacién es un proceso importante de
modificacion cotraduccional y postraduccional de
proteinas y lipidos, esta involucrado en numerosas
procesos fisioldgicos y patologicos clave de la cé-
lula incluyendo la trasformaciéon maligna, progre-
sion y metastasis del cancer. (5). La glicosilacion
es un proceso enzimatico que une residuos de
carbohidratos a lipidos o proteinas. Los glicanos
unidos covalentemente a las proteinas intervie-
nen en el plegamiento correcto de la misma, al
adquirir resistencia a las proteasas, permite que
la proteina interactle con sus ligandos y dirigirlos
a su ubicacion (6). Se estima que mas de la mitad
de todas las proteinas humanas estan glicosiladas.
Las moléculas glicosiladas se caracterizan por la
naturaleza de la unién que se presenta entre el
carbohidrato y la parte proteica o lipidica. Existen
varios tipos de glicanos, los N-glicanos, que son
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complejos macromoleculares formados a partir de
un precursor sintetizado en el reticulo endoplas-
mico rugoso (RER). Consta de un oligosacarido
preformado compuesto por N-acetil glucosamina
(GIcNAc), manosa (Man) y glucosa (Glc), el cual
se une al grupo amino (NH,) de la cadena lateral
de la asparagina (Asn) de una proteina (7).

La N-glicosilacién de proteinas es la modifica-
cion postraduccional mas conservada y compacta
en eucariotas que comienza con la transferencia
de 14 precursores de azucar GlczMang (GIcNAC,)
a una secuencia consenso Asn-X-Thr/Ser. (8),
donde X es cualquier aminoacido excepto la
prolina. Los N-glicanos inician con una molécula
de N-acetil-D-glucosamina (GIcNAc). Los N-
glicanos presentes en las proteinas se clasifican
en tres grandes grupos: Los N-glicanos con un
alto contenido de manosa en su estructura, que
son muy comunes en proteinas con diversos ori-
genes y funciones, como por ejemplo proteinas
plasmaticas, hormonas, enzimas, receptores de
superficie celular, inmunoglobulinas y lectinas
ademads, son intermediarios para otro tipo de
estructuras N-glicanicas mas complejas. El se-
gundo grupo es el de los N-glicanos complejos o
de estructuras del tipo lactosaminico, formados
por el disacarido Galp1-4GIcNAc en cantidad
variable, las glicoproteinas que presentan este
tipo de estructuras normalmente se encuentran
en la superficie celular actian como sefales de
reconocimiento celular. El tercer tipo de estruc-
tura N-glicdnica se conoce como hibrida y las
proteinas que presentan este tipo de arreglo
contienen una mezcla de estructuras lactosami-
nicas y de las manosas (Fig. 1). Los N-glicanos
también pueden proteger a las proteinas de la
acciéon de proteasas (9).
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Figura 2. A) Estructura del acido sialico sustituciones en R1= Hidroxilo (OH), Galactosa (Gal) y N-acetil galactos-
amina (GalNAc), en R2= Hidrdégeno o acetilo, en R3= N d&cido -acetilneuraminico (Neu5Ac), el acido N &cido -gli-
colilneuraminico (Neu5Gc), el acido 2-ceto-3-desoxi-nonulosdnico (o dcido deaminoneuraminico) (KDN) en R4=
Hidrégeno o acetilo, en R5= Hidrégeno o acetilo, en R6= Hidrégeno o acetilo B) Principales tipos de acido sialico
1: el N d&cido-acetilneuraminico (Neu5Ac), 2: el acido N acido -glicolilneuraminico (Neu5Gc)y 3: dacido 2-ceto-
3-desoxi-nonulosénico (o dcido deaminoneuraminico) ( KDN).

La O-glicosilacion consiste en glicanos unidos
via N-acetilgalactosamina (GalNAc) ligada al gru-
po hidroxilo de residuos serina (Ser) y treonina
(Thr), y es una de las formas mas abundantes de
glicosilacion de proteinas en animales, este pro-
ceso estd controladoa por una familia de genes
que codifican las enzimas responsables del inicio
de la glicosilacion.Un ejemplo de este tipo de gli-
coproteinas son las mucinas.

La O-glicosilacién de tipo mucinico es un pro-
ceso controlado por una gran familia de hasta
20 genes homodlogos que codifican UDP-GalNAc:
polipéptido GalNAc-transferasa (GalNAc-Ts), con
una regulacion diferencial en células y tejidos, al
poder generar una gran variedad de estructuras
(10) (Fig. 1). Por su gran complejidad y diversi-
dad los O-glicanos participan en la conformacién
de la estructura secundaria y terciaria e inclusive
de la cuaternaria de algunas proteinas como las
mucinas.

ACIDO SIALICO

El término de acido sidlico se utiliza para nombrar
a los miembros de la familia de amino azlcares
(monosacaridos) de naturaleza acida, derivados
del acido neuraminico, que se encuentran presen-

tes como residuos terminales de las cadenas de
carbohidratos de glicoconjugados (glicoproteinas
y glucolipidos) involucrados en muchos feno-
menos bioldgicos y patoldgicos presentes en la
mayoria de las células, secreciones, fluidos y te-
jidos de mamiferos. El acido N-acetilneuraminico
(NANA por sus siglas en inglés) es el miembro de
la familia mas abundante.

El Acido sialico tiene un pKa de 2.6 relacionado
con el carboxilato C-1 y el amino C-5. La cadena
lateral de tipo glicerol exociclico (C-7, C-8 y C-9,
cada uno con un grupo hidroxilo) brinda oportu-
nidades para unir hidrégeno. El grupo N-acetilo
facilita las interacciones hidrofilicas, cambiando a
propiedades hidrofdbicas con un grupo N-glicolilo.
Cada uno de estos restos puede participar en las
especificidades y funciones de union de los glica-
nos que contienen acido sialico (Fig.2a)

Los acidos sialicos son una familia de
a-cetoacidos con una cadena principal de nueve
carbonos. Mas de 50 formas de acido sialico se
han encontrado en la naturaleza, incluyendo
el mas abundante acido-N-acetilneuraminico
(Neu5Ac), el acido N acido-glicolilneuraminico
(Neu5Gc), el acido 2-ceto-3-desoxi-nonulosoénico
(o acido deaminoneuraminico) (KDN) (Fig.2b)
(11). Estan unidos a carbohidratos complejos de
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glicoproteinas y glicolipidos de las membranas
celulares.

La estructura particular de este monosacarido
es usada para activar o inhibir interacciones inter-
moleculares e intercelulares por su carga negativa
a pH fisioldgico, sin embargo, el acido sialico puede
actuar como ligando de una variedad de protei-
nas animales, vegetales y de origen microbiano,
que reconocen azucares conocidos como lectinas.
Las glicoproteinas sialiladas se encuentran en las
membranas plasmaticas y siempre se ubican de
tal manera que los grupos de carbohidratos se
encuentren Unicamente en la superficie externa
de la membrana celular, donde el acido sialico es
el ultimo monosacarido adicionado a la cadena
de oligosacaridos, por lo que funciona como sitio
reconocimiento para las lectinas.

SIALILACION Y CANCER

Durante la progresion tumoral ocurren cam-
bios en la glicosilacion de proteinas y lipidos,
las alteraciones en los patrones de sialilacion de
las células tumorales, son consecuencia de la
transformacion neoplasica. Las alteraciones en
los patrones de expresion del acido sialico en el
cancer, se encuentran la expresion de antigenos
sialilados de la familia Thomsen-Freidenreich y
sialil Lewis, asi como el aumento de &acido sialico
alfa-2,6 unido al disacarido Galp-1,4-GIcNAc
(lactosamina) (Tabla 1). Estos cambios se obser-
van en diferentes tipos de cancer y de manera
general se ha propuesto que estan relacionados
con alteraciones en la expresion de las sialil-
transferasas encargadas de la transferencia de
acido sidlico a posiciones terminales de glico-
conjugados (4). El incremento en la expresion de
acido sialico se relaciona de manera positiva con
la expresion de la sialiltransferasa p-galactésido
a-2,6-sialiltransferasa (ST6Gal I), ya que se ha
observado un aumento en el ARNm y/o en la acti-
vidad enzimatica en tejido tumoral comparado con
tejido normal. La importancia de esta alteracion
radica en la relaciéon que existe entre el de acido
sialico en posicion a-2,6 en los glicanos de los
glicoconjugados de la membrana celular y ciertas

caracteristicas del tumor como son la pérdida de
diferenciacion y una mayor capacidad invasora de
las células tumorales. En algunos tipos de cancer
se ha tratado de establecer como un marcador
de supervivencia de los pacientes (12).

SIALIL TRANSFERASAS

Los acidos sialicos se unen mediante enlaces gli-
cosidicos a—2,3 0 a-2,6 a residuos de galactosa
(Gal), este Ultimo se agrega a residuos de N-acetil
galactosamina (GalNAc), el acido sialico se pude
unir por enlace glicosidica a-2,8 a otro residuo de
acido sialico. Los diferentes tipos de enlace que
forman, asi como, la variabilidad que existe en la
familia da como resultado una gran diversidad de
estructuras derivadas del acido sialico. La transfe-
rencia de acido sialico a los oligosacaridos se da a
partir de un aztcar donador activado (CMP-NeuAc),
y es catalizada por una familia de enzimas llamadas
sialiltransferasas (STs), estas se encuentran ancla-
das a la membrana de la red trans del aparato de
Golgi. A la fecha, se conocen 20 sialiltransferasas
las cuales presentan diferencias en la afinidad por
el sustrato que reconocen y se clasifican en funcion
del tipo de enlace que forman (Tabla 1) (12).

La expresion de estructuras con acido sialico
esta regulada en espacio y tiempo, cambiando
durante el desarrollo y la diferenciacion. La pre-
sencia de una cierta estructura en un momento
particular, es el resultado del balance total entre
las actividades de sialiltransferasas y de sialidasas
(neuraminidasas), asi como, la actividad de otras
glicosil-transferasas en el aparato de Golgi en don-
de se lleva a cabo el proceso (12).

El acido sialico unido a-2,3 a residuos de ga-
lactosa (Gal) en cadenas de glicanos: Galg-1,3-
GIcNAcy Galp-1,4-GIcNAc de los glicoconjugados,
presente en muchos tipos celulares y quiza en
todos los tejidos en vertebrados. En humanos la
expresion de cadenas Galp-1,3-GIcNAc esta res-
tringida principalmente a los epitelios (12). El acido
sidlico a-2,6 se presenta sobre terminales de Gal
o GalNAc, las estructuras formadas por la adicion
de acido sidlico sobre GalNAc, incluyen algunos de
los antigenos Thomsen-Freidenreich como son: el

TABLA 1
FAMILIAS DE SIALIL TRANSFERASAS
FAMILIA ENLACE FORMADO ENZIMAS
a-2-6 Sialiltransferasas a-2,6-Gal/GalNAc ST6Gal NAc I-VI
a-2-3 Sialiltransferasas a-2,3-Gal ST3Gal I-VI

a-2-8 Sialiltransferasas a-2,8-Neu5Ac

ST8Sia I-VIII
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Figura 3. Biosintesis de O- glicanos en células normales y cancerosas de la glandula mamaria. Las enzimas
responsables de la biosintesis de varias estructuras de O- glicano se indican junto a las flechas. El polipéptido
GalNAc-transferasa (ppGalNACcTs) inicia O-glicosilacion mediante la transferencia de GalNAc a residuos de serina o
treonina. La a6-sialiltransferasa (ST6GalNAc I) sintetiza el antigeno sialil-Tn mediante la adicion de un residuo sialil
a6 a GalNAc. Alternativamente, la enzima nucleo 1 B3-Gal-transferasa (C1GalT) sintetiza el nucleo 1, el antigeno
T. La estructura sialil-T es sintetizada por la o.3-sialiltransferasa ST3Gal-1. La sialilacion adicional de sialil-T puede
incluir la sialilacion a6 de GalNAc para formar el antigeno T disialilado y / o la sialilacion a2-8 del residuo de acido
sialico unido a o3. En la glandula mamaria normal, el nucleo 2 B6-GIcNAc-transferasa (C2GnT) puede introducir
una rama, cuyos brazos pueden alargarse y sialilarse o fucosilarse aun mas.

sialil-Tn, y sialil-T, los cuales se han asociado con
el grado de progresion tumoral, ademas durante
la carcinogénesis se generan estructuras nuevas
0 incompletas como, sialil-Lewis X (SLx) y sialil-
Lewis A (SLa) (13). (Fig.3)

El acido sidlico o-2,6 sobre Gal forma el an-
tigeno a-2,6-sialil-lactosamina (Neu5Aca-2,6-
Galp1,4GIcNAc), el cual se observa frecuentemente
en estructuras de N glicanos ramificados, ya que
son portadores del disacarido Gal-p1,4- GIcNAc
(lactosamina) aunque también puede estar pre-
sente en O-glicanos y en glicolipidos (14).

Dentro de los fendmenos celulares en los que
participa el acido sidlico se encuentra la extrava-
sacién de leucocitos activados a sitios de inflama-
ciéon o el reclutamiento de los mismos a 6rganos
linfoides secundarios, como los ganglios linfaticos,
en donde los antigenos sialil Lewis (sLew) median
el reconocimiento a través de moléculas de adhe-

sion de la familia de las selectinas. El acido sidlico
también modula interacciones moleculares a través
del enmascaramiento de la galactosa, evitando
el reconocimiento por galectinas, las cuales son
una familia de lectinas de unién a galactosa que
participan en una variedad de procesos que in-
cluyen interacciones célula-célula y célula-matriz
extracelular (MEC). Se sabe que la galectina-1y
la galectina-9 inducen apoptosis en células T ac-
tivadas y se ha propuesto a la galectina-1 como
inmunosupresor en padecimientos autoinmunes
(15).También, se ha documentado la participacion
del antigeno a-2,6-sialil-lactosamina en fendmenos
de regulacidén del sistema inmune, por ejemplo. El
antigeno CDw75 esta formado por la estructura
a-2,6-sialil-lactosamina, se expresa durante la
maduracién de las células B en etapa de Ig+ vy
su expresion cesa con la diferenciacién terminal
a células plasmaticas (8). La adicién y la remo-
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cién de acido sialico esta regulada por lo que una
alteracién en la sintesis de estructuras sialiladas
estd asociada con el desarrollo de cancer (12). La
prevalencia de sialilacion o-2,3 o a-2,6 también
ha sido ampliamente estudiada para cada tipo de
cancer en términos de expresion de sialiltransfe-
rasas y estructuras de glicano que portan estos
epitopos, los glicanos a-2,3 0 a-2,6 sialilados estan
involucrados en conferir un fenotipo metastasico en
lineas celulares de melanoma. (12). La expresion y
la actividad de sialiltransferasas son interruptores
importantes en el metabolismo del acido sialico
de la célula transformada por lo que son de gran
importancia en el desarrollo del cancer. (12).

ANTIGENOS TnYT

El antigeno Tn es el precursor del antigeno T o TF:
por la accién de una p galactosil transferasa, se
ha observado que la actividad de la enzima puede
estar bloqueada, por aumento en la actividad de
las sialil transferasas, que provoca una temprana
terminacion del antigeno Tn (16), que normal-
mente se encuentra sustituido con galactosa (Gal)
0 N-Acetilglucosamina (GIcNAc). Las expresiones
de los antigenos sialil-Tn y sialil T se han asociado
con adenocarcinoma gastrico difuso, cancer de
pulmon, cancer cervico-uterino, cancer de higado
y cancer de mama.

En el cancer de mama el antigeno Tn se expresa
en el 90% de los casos, mientras que el sialil Tn se
expresa entre un 20 y 25%. La sobreexpresion de
la sialiltransferasa ST3Gal-I produce la expresion
de ST (16), mientras que la expresion de STn se
debe a la activacidon de la transcripcion de la sia-
liltransferasa ST6GalNAc-I (17). Mutaciones en el
gen que codifica COSMC, (una chaperona), resulta
en la pérdida de la actividad de la T sintasa. En el
cancer de mama, los glicanos T y ST se expresan
junto con el antigeno Tn, lo que sugiere que la
pérdida de la funcion COSMC no desempefa un
papel importante en la expresion de Tn.

El antigeno Tn puede ser sialilado en la posicion
C6 de GalNAc, dando como resultado el disacarido
Neu5Aca2-6GalNAc-Ser/Thr (sTn), sTn esta au-
sente en tejidos sanos normales, pero se puede
expresar en casi todos los tipos de carcinomas.
La enzima ST6GalNAc I cataliza la transferencia de
acido sialico a GalNAc in vivo (18). Se ha propuesto
que la mutacion COSMC era necesaria para propor-
cionar el sustrato aceptor de Tn a ST6GalNAc I para
sintetizar el antigeno sTn (18). Sin embargo, se ha
demostrado que la transfeccion del cDNA de ST-
6GalNAc I es suficiente para inducir la expresion de
sTn en varias lineas celulares de cancer de mama
que expresan glicanos del nlcleo 1y 2 (18), lo que

demuestra que ST6GalNAc I en cancer de mama
es variable, al menos 25 a 30% de los diferentes
tipos de cancer de mama son positivos para sTn
(19). El 25% de muestras provenientes de mujeres
diagnosticadas con carcinoma ductal invasivo fue-
ron positivas al anticuerpo B72.3 mientras que el
60% de las muestras estudiadas fueron positivas al
anticuerpo con HB-STn1 (20). Kinney y sus colegas
propusieron que la expresion de sTn era un factor
de mal prondstico del cancer de mama (21). Miles,
informd de una correlacion significativa de la expre-
sion de sTn con la disminucidn de la supervivencia
en el grupo restringido de pacientes con ganglios
positivos, mientras que Leivonen, limita la asocia-
cion al prondstico a corto plazo (22).

ANTIGENO SIALIL LEWIS (sLw)

Los antigenos Lewis se encuentran en la mayo-
ria de los tejidos epiteliales humanos, donde se
localiza en la parte terminal de las cadenas de
glucolipidos y glucoproteinas (23). Estos antigenos
se derivan de la sustitucién en las secuencias del
disacarido de tipo 1 (Galp1-3GIcNAc) o de tipo 2
(Galp1-4GIcNAc) por residuos de fucosa y acido
sidlico respectivamente (Fig. 4). Le?, Le® y sLe®
derivan de secuencias de tipo 1, y Lex, LeY y sLe*
derivan de tipo 2

La biosintesis de antigenos Lewis sialilados (sLe?
y sLeX) requiere primero la a2,3-sialilacion de Gal
antes de la a1,3 / 4-fucosilacion ST3Gal III [(23),
que actla preferentemente sobre los disacaridos
de tipo 1, participa en la sintesis de sLe?. ST3Gal
IV y ST3Gal VI actian sobre el disacarido tipo 2,
lo que lleva a la biosintesis de sLe*, pero ambos
también comparten la especificidad con ST3Gal III.
Para la fucosilacion posterior, FucT III es la enzi-
ma principal involucrada en la biosintesis de sLe?,
mientras que FucT VII muestra una especificidad
de sustrato restringida ya que solo puede formar
sLex (24).

La expresion de los antigenos sialil-Lewis (sLw)
generalmente se altera en el cancer de mama. La
glandula mamaria cominmente expresa Le*, prin-
cipalmente en la parte apical de los conductos ce-
lulares junto con mucina uno (MUC1). Los epitopos
sLex y sLe¥ también pueden detectarse a veces en
la glandula mamaria normal, pero con una inten-
sidad baja (25). Por el contrario, la expresion sLe?
y sLex aumenta en los tejidos de cancer de mama,
incluidas las lesiones primarias de la glandula ma-
maria (24).No obstante, los niveles de expresion
de sLe* son mas altos en pacientes con metasta-
sis en comparacion con pacientes que presentan
cancer no metastasico (24). La expresion de los
antigenos sialil-Lewis es débil en el carcinoma in
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Figura 4. Sintesis de los antigenos Lewis. Los antigenos de Lewis se derivan de la sustitucion del tipo 1 (GalB1-
3GIcNAc) o del tipo 2 (GalB1-4GIcNAc) secuencias de disacarido por residuos de fucosa y acido sialico. El nombre
del antigeno se indica junto a la estructura de gllcano. Las enzimas implicadas en las vias biosintéticas se indican
en cursiva entre las cuales destacan: Fucosil transferasa (FucT) I, II, III, VI, VII y IX; sialil transferasas: ST3Gal
IIT ST3Gal 1V y ST3Gal VI. Flechas en azul: antigenos alterados en el cancer de mama, las flechas hacia abajo
indican disminucidn, las flechas hacia arriba indican un aumento.

situ, es moderada en los carcinomas invasivos sin
metdastasis y es alta en el carcinoma primario con
metdastasis en los ganglios linfaticos, mostrando
una buena correlacién con el riesgo metastasico
en pacientes con cancer de mama (24). La in-
munohistoquimica del tejido del cdncer de mama
sugiere que la expresion de sLex es un indicador
pronostico de supervivencia independientemente
del tamafio del tumor primario y la afectacién de
los ganglios linfaticos (24). Una expresion reducida
de antigenos tipo 1 y una mayor expresion de an-
tigenos tipo 2 en cancer de mama, y la expresion
relativa de antigenos de tipo 2 parece ser capaz de
servir como factor pronédstico. Hasta el 80% de los
tumores de mama han perdido la expresiéon del
antigeno Le®, lo que se correlaciona con el grado
de malignidad e invasividad (24).

El antigeno LeY también se sobre expresa en 60
a 90% de los canceres de origen epitelial, incluido

el cancer de mama (25). El nivel de expresiéon de
sLextambién aumenta en el suero de pacientes con
cancer de mama avanzado (25) vy, por lo tanto, es
un buen candidato como marcador de diagnostico.
En combinacién con el antigeno de suero CA15-3,
el marcador de cancer de mama mas utilizado,
la medicién de sLe* en suero puede mejorar el
monitoreo: para el 78.5% de casos de cancer de
mama metastasico detectado, en comparacién
con el 61.5% cuando solo se usa el antigeno de
cancer 15-3 (CA15-3) (26). Un estudio clinico
mostro que la alta expresion de LeY se correlaciond
con una disminucion significativa de la supervi-
vencia de las pacientes con carcinoma de mama
con ganglios linfaticos negativos. Al mostrar una
expresion restringida en las superficies epiteliales
de los tejidos normales, LeY también constituye
un buen candidato para la inmunoterapia contra
el cancer (25).
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GANGLIOSIDOS EN EL CANCER DE MAMA

Los ganglidsidos son lipidos de la membrana plas-
matica de las células, especialmente en los tejidos
en desarrollo y el sistema nervioso central adulto,
derivan estructural y biosintéticamente de lactosil-
ceramida (LacCer) y de residuos de azucar, inclui-
dos el acido sialico, la N-acetilgalactosamina y la
galactosa, se transfieren de forma gradual por una
serie de Giclosil Transferasas (GT) especificas. Gus,
Gps Y Gr3 son los puntos de partida para la biosin-
tesis de los ganglidsidos serie a, serie b y serie ¢,
respectivamente (Fig. 5). Las cantidades relativas
de estos glicoesfingolipidos determinan la cantidad
de gangliésidos complejos de cada serie. Por lo tan-
to, la cantidad de lados ganglio complejos depende
del nivel de expresién y actividad de varias GT sin-
tasas, incluyendo Gu; (ST3Gal V), Gps (ST8Sia I),
Gr3 (ST8Sia V) y Gwa / b2 (B1,4 -GalNAC T1).

Los gangliésidos Gus, Gps Yy los derivados 9-O-
acetil-Gp; (antigeno CDw60) y 9-0-acetil-Gys, que
muestran una expresién muy restringida en tejidos
mamarios normales, aumentan aproximadamente
el 50% en el carcinoma ductal infiltrante (27).
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La expresion de glicosil transferasas implicadas
en la biosintesis de gangliésidos también puede
alterarse en los tumores de cancer de mama. Dos
estudios clinicos han demostrado que la sintasa
Gps (ST8Sia I) mostré una mayor expresion entre
los tumores de cancer de mama con receptores
de estrogenos negativos (28). La sobreexpresion
de ST8SIA1 se asocidé con una pobre clasificacion
histolégica en los tumores negativos al receptor
de estréogenos y una menor supervivencia de los
pacientes (29). Por el contrario, se observé un
mejor prondstico para las muestras positivas para
receptores de estrégenos con alta expresion de
ST8SIA1 (30).

EL DESARROLLO DE UNA TERAPIA

En el cancer de mama se expresan O-glicanos
truncados basados en nucleo 1, incluidos los anti-
genos T, Tn y sTn. La expresién de los antigenos
sialil-Lewis también se altera, con una buena co-
rrelacion con el riesgo metastasico, y los ganglié-
sidos complejos se sobre expresan en carcinoma
ductal infiltrante. Algunos de estos antigenos se

G,
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.
Cer
<
L
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Figura 5. La acciéon de ST3Gal V (sintasa GM3), ST8Sia I (sintasa GD3) y ST8Sia V (sintasa GT3) conduce a la
biosintesis del precursor de los ganglidsidos serie a, serie b y serie c, respectivamente. Los ganglidsidos de la serie
o0 se sintetizan directamente a partir de lactosilceramida (LacCer). El alargamiento de los gangliésidos complejos
se realiza por la accidn secuencial de N-acetil-galactosaminiltransferasa (B4-GalNAc T1), galactosiltransferasa (83-
GalT4) y sialiltransferasas (ST3Gal I, ST3Gal II y ST8Sia V).
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han propuesto como marcadores de mal pronds-
tico (por ejemplo, sLex o0 sTn), aun no han llegado
a la clinica por falta de una metodologia adecuada
para su deteccion. El marcador de pronodstico en
el cancer de mama sigue siendo la invasion de los
ganglios linfaticos determinada durante la cirugia.
A menos que otro marcador demuestre ser de ca-
lidad superior o independiente de la afectacién de
los ganglios linfaticos, es poco probable que sea Util
para la aplicacion clinica. Estos antigenos estan
asociados con la invasion de ganglios linfaticos,
restringidos a grupos especificos de pacientes, su
uso como marcadores de prondstico parece bastan-
te limitado, diferentes métodos pueden aprovechar
la expresion de antigenos glicosilados para tratar
el cancer de mama, como bloquear su biosintesis
o usarlos como dianas moleculares en inmunotera-
pia. Se ha demostrado que bloquear la biosintesis
de los glicanos cambia el fenotipo de las células de
cancer de mama in vitro, haciéndolas menos agre-
sivas (30). Sin embargo, este enfoque es dificil de
adaptar a la terapia humana porque tanto las célu-
las sanas como las cancerosas utilizan sus glicanos
en interacciones célula-célula. Existe alto riesgo de
que los efectos de un inhibidor quimico actue tanto
en células sanas y las células cancerosas por igual.
Para seqguir desarrollandose, este campo tendra que
esperar la mejora de los sistemas de focalizacion,
como las nanotecnologias (31).

La expresion de las glicosil transferasas implica-
dos en la biosintesis de los antigenos glicosilados.
Todavia se sabe poco sobre los mecanismos mole-
culares que conducen a la expresion aberrante de
las glicosil transferasas en el cancer. La ganancia
o pérdida de la expresion de glicosil transferasas
podria atribuirse a la pérdida de integridad cromo-
sOmica que a menudo se observa en el cancer, lo
que lleva a la duplicacion, eliminacion o transpo-
sicion de segmentos cromosdmicos que involucran
genes de glicosiltransferasa, se ha demostrado que
la expresion elevada de ST6Gal I en células W16
murinas es el resultado de la reorganizacion del
DNA en el locus st6gall como resultado de la trans-
posicion de un elemento de tipo retroviral rio arriba
del ORF st6gall (32). Sin embargo, los cambios en
la expresion génica no siempre reflejan los reorde-
namientos gendmicos, ya que la comparacion de
la matriz de hibridacién genémica comparativa y
la de micro arreglos de RNA no siempre muestran
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una correlacion absoluta. La expresion de los genes
de glicosil transferasas y sus enzimas a menudo
esta regulada a nivel transcripcional (33) y varios
ejemplos han demostrado que los genes de las
enzimas glicosil transferasas, incluidos ST6GAL1
y MGATS5, pueden ser regulados por oncogenes.
Solo se ha caracterizado un numero limitado de
promotores de genes GT (33), y este campo ne-
cesita mas datos para comprender qué factores de
transcripcion, vias de sefializacion vy, finalmente,
receptores de membrana estan involucrados en el
cancer.

La inmunoterapia se ha investigado a fondo
durante los Ultimos 40 afios como un enfoque
alternativo para el tratamiento del cancer. Como
los glicanos son inmunogénicos. Las vacunas
anti-idiotipo basadas en ganglidsidos se centran
en N-glicolil-GMs contra el cdncer de mama. El an-
ticuerpo mAb 1E10 (Racotumomab) es una vacuna
anti-idiotipo contra mAb P3, que reconocié Neu5Gc-
GM3. La vacunacion con 1E10 de ratones BALB / ¢
desafiados con el carcinoma murino F3II conduce
a la supresion del crecimiento del tumor y una
disminucion de la metastasis pulmonar. Ademas, el
efecto antitumoral de 1E10 se potencia mediante la
combinacion con una dosis baja de ciclofosfamida
(34).

Los haptenos agrupados del antigeno sTn con-
jugados con la hemocianina de lapa californiana
(Theratope ™; Biomira, Edmonton, AB, Canada)
también se han utilizado para inmunizar a pacientes
con cancer de mama (35). Aunque los resultados
del primer ensayo clinico de fase III no mostraron
un beneficio significativo. La falta de beneficio
significativo para la poblacion total podria expli-
carse por la baja representacion de los pacientes
que presentan tumores sTn positivos (25 a 30%).
Recientemente, Theratope ™ indujo la proteccion
tumoral en un modelo murino. La proteccion de-
pendia de los anticuerpos anti-sTn generados por
la inmunizacién, los anticuerpos anti-sTn recono-
cieron una amplia gama de proteinas positivas para
sTn expresadas por carcinomas (36).

El futuro del tratamiento del cancer de mama
podra apoyarse en una combinacion de estrategias
personalizadas y de focalizaciéon multiple, donde los
antigenos glicosilados asociados a cancer de mama
debido a su perfil de expresion y su funcion, seran
objetivos moleculares terapéuticos.
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