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MARCADORES GLICOSILADOS EN CANCER DE MAMA*

Itandehui Belem Gallegos Velasco?, Rocio Coutiio?,

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 transformacion y
proliferacion celular, los cuales pueden originar €l cancer
demama. En estarevision sepresentaunavision general
de los marcadores glicosilados que se han asociado al

Gisela Martinez® y Pedro Hernandez Cruz?

ABSTRACT

Breast cancer is the second cause of death of womenin
the world and when it is diagnosed opportunely can be
cured. Recently it has been observed that changesin the
oligosaccharides structures of membrane proteins are
related to the transformation processes and cellular
proliferation, which can originate breast cancer. In this
review we present ageneral overview of theglycosylated
markers associated to the breast cancer.

cancer de mama

KEY WORDS: Carbohydrates, mucins, breast cancer,

lectins.
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INTRODUCCION

Las neoplasias son crecimientos
descontrolados de célulasen cualquier
tipo detgjido. Enlaactualidad el can-
cer de mama es la principal causa de
muerte en mujeres en paises desarro-
[lados.

Las glandulas mamarias se locali-
zan en el tejido subcutaneo, estan
constituidas de tejido parenquimatoso
gue sedivideen un nimero de 15a20
I6bulos. Cadaldbulo estaformado por
unaserie de conductosintraobulillares
gue desembocan en los conductos
galactoforos que sevierten anivel del
pezon (Fig. 1). Los conductos
galactoforos tienen un epitelio cilin-
drico o cubico con células quetienen
un nucleo redondeadoy en el citoplas-
ma contienen pocas mitocondrias y
escaso reticul o endopl asmico rugoso.

En 1957, Bloomy Richardson pro-
pusieron (1) el sistema de clasifica

cion histolégico que actualmente se
empleaen latipificacion del grado de
avance del cancer de mama. El can-
cer ductal infiltranteseiniciaend sis-
tema de pequefios conductos que lle-
van la leche de los I6bulos a pezoén.
Empiezacuando las célulasepiteliales
anormales que recubren los ductos, se
dividen, se multiplican y, posterior-
mente, estas células invaden €l ducto
y, en su fase mas dafiina, llegan ain-
vadir € estromaquerodeaalosductos
(Fig. 2).

El diagnostico del cancer de mama
se realiza mediante la correlacién de
la exploracion clinica, la mastografia
y laconfirmacion siempre se hace con
€l estudio histopatol 6gico. Ademasde
lacaracterizacién histol 6gicamedian-
telatincién con hematoxilina-eosina,
se redlizan pruebas de inmunohisto-
guimica, en donde se utilizan una se-
riede marcadorestumoral es, como por

egjemplo: los receptores de estrégenos
y progesterona, el antigeno nuclear de
proliferacion celular, la catepsina D,
e c-erb-2, Bcl-2 'y P53, entre otros.

PRINCIPALESMARCADORES
DE PRONOSTICO PARA EL
CANCER DE MAMA

1. El andlisis de la expresion de los
receptores de estrégenos (RE) y
progesterona (RP) es el estudio de
mayor aceptacion y aplicacion clini-
ca para el diagnéstico del cancer de
mama. Los RE son proteinas
intranucleares capaces de unir
estradiol, efectuando asi un papel
esencial en laregulacion de la proli-
feracion y diferenciacion del epitelio
mamario. El complejo estrgeno-re-
ceptor activalos mecanismos de divi-
sién celular, debido a que son facto-
res de transcripcién y los niveles ba-
jos de estrégenos circulantes se aso-
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Figura 1. Esquema que representa la anatomia de la glandula mamaria.

cian a baja actividad proliferativa
tumoral (2,3). Los genes que codifi-
can paralos RE y RP se encuentran
localizados en los cromosomas 6025.1
parael RE afa, 14023.2 parad RE beta
y 11922 para €l RP. La determinacion
delapresenciay nimero dereceptores
de estrégenos y progesterona en las
biopsias de mama se haconvertido en
unapracticahabitual de evaluacionde
las pacientes con cancer de mama,
debido a que las células epiteliales
obtenidas de hiopsias de mujeres sin
alteracion en laglandulamamaria ex-
presan pocos receptores para
estrégenos o progesterona. En el 70%
de las muestras estudiadas con cancer

de mama sobreexpresan dichos recep-
tores (4). En lamamay en los Orga-
nosreproductores, latranscripcién del
gen del RP esta regulada por los
estrégenos. Lostumores que expresan
los receptores de estrégeno (RE+) y
gue carecen de laexpresion del recep-
tor de progesterona (RP-) suelen res-
ponder al tratamiento hormonal en
menor medida que aguellos que los
expresan. Laexpresiéntanto delosRE
como del RP pueden cambiar en €l
transcurso de la enfermedad o como
consecuenciadel tratamiento endocri-
no. Durante laterapiacon tamoxifeno,
el antiestrégeno, los nivelesde ambos
receptores pueden disminuir, depen-
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diendo deladosis detamoxifeno, pero
los de RP lo hacen en mayor magni-
tud. Los tumores pueden perder com-
pletamente la expresion de los RP a
medida que desarrollan resistencia al
tamoxifeno y aumenta la edad de las
pacientes, por lo que se vuelven mas
agresivos y empeoran la superviven-
ciaglobal, lo que sugiere la participa-
cion de otras ateraciones en los me-
canismos moleculares que dirigen su
crecimiento (5,6).

2.- El gen Her-2/neu (c-erbB-2) esuno
de los cuatro miembros de la familia
de genes HER; codifica una proteina
promotora del crecimiento, |lamada
receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico humano (HER-2), La protei-
na HER-2 tiene un peso de 185 kDa
con actividad de tirosina cinasa. El
oncogen Her-2/neu estaubicado en el
brazolargo del cromosomal7g21. Se
ha demostrado que Her-2/neu esta
amplificado en los carcinomas de
mama Yy metastasis hacia ganglios
linféticos, lo que generamayor indice
de recurrencia y disminucién de la
supervivencia (7). Entreel 20y €l
30% de casos de carcinoma ductal
infiltrante de mama presentan
sobreexpresion y /o amplificacién de
HER-2/neuy cursan con peor pronés-
tico (8). La activacion de HER-2 en
célulasnormales, estimulavias de se-
falizacion que controlan la prolifera-
cion la diferenciacion, movilidad y
adhesion celular. La sobreexpresion
del HER-2 puede detectarse por

Figura 2. 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. (Modificado de

lareferencia 1).
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inmunohistoquimica, que reconocela
proteina en la membrana celular o la
amplificacion del gen que la codifica
a través de la técnica de hibridacién
insitu (9).

3.-El gen supresor detumoresp53 tie-
ne once exones, € primero de ellos
codifica un factor de trascripcion de
55 kDa, la expresién de p53 es indu-
cida bajo condiciones de estrés celu-
lar ocasionada por distintos factores
gue pueden originar dafiosen el DNA.
La expresién de p53 provoca arresto
celular parapermitir lareparacion del
DNA. La vida media de la proteina
normal es corta (6-30 minutos), sin
alcanzar niveles suficientemente ele-
vados para que sea inmunohistoqui-
micamente detectable, mientrasque la
proteina mutante tiene una extensa
vidamediay su acumulacién permite
detectarla mediante inmunohistoqui-
mica. Se han desarrollado un gran
ndmero de anti cuerpos que reconocen
a la proteina normal, en su forma
mutante o0 con ambas. La mayoria de
los estudios muestran correlacion en-
tre la positividad para p53 y las alte-
raciones genéticas en el cromosoma
17p13.1, las cuales aumentan su pe-
riodo de vida media En las células
gue no expresan la proteina P53 0 en
las que esté alterada por mutaciones,
el DNA sereplicaa partir de un mol-
de dafiado generando clonascelulares
genéticamente aberrantes de las que
pueden desarrollarse clonasmalignas.
Laexpresion de p53 en el cancer de
mama se ha correlacionado con: tu-
mores RE negativos, HER-2/neu po-
sitivos e indices de proliferacion ele-
vados (10). Sin embargo, existe con-
troversia sobre el uso de p53 como
marcador de prondéstico en el cancer
de mama, debido aque existen muta-
cionesdel gen, inserciones, deleciones
y generacion de codones de término,
gue pueden llevar alasintesis de una
proteinatruncada, lacual no puede ser
detectada por la técnica de inmuno-
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histoquimica, generando falsos posi-
tivosy falsos negativos (11).

A pesar delagran utilidad de estos
marcadores, existe controversiade su
uso para el diagndstico oportuno de
cancer de mama, por lo que nuevos
marcadores estan siendo explorados
paraeste fin.

GLICOSILACION Y CANCER
DE MAMA

Los oligosacéridos son cadenas cor-
tas de monosacéridos unidos entre si
por medio de enlacesglicosidicos, los
cuales se encuentran formando parte
deglicoproteinasy glicolipidos, pre-
sentes en la parte externade las mem-
branas celulares, dondeintervienen en
funciones como anclaje alamembra-
na basal, trafico de proteinas,
interacciones de ligandos con sus re-
ceptores, relacion huésped-parasito.
Las cadenas oligosacaridicas estan
constituidas por tres regiones princi-
pales: a) € nlcleo o core, eslaregion
en donde se encuentran los
carbohidratos més cercanosal sitio de
unién con la cadena polipeptidica, b)
el esqueleto, que eslaregion en don-
de se determina la longitud del
oligosacarido y c) laregion periférica,
donde se encuentran antigenosdeim-

portancia biolégica, como por gem-
plo los antigenos de los grupos san-
guineos.
Lasglicoproteinas se clasifican de
acuerdo alauniénentreel azicary €
aminoacido, en N- y O-glicanos (Fig.
3) si launidn es con el nitrégeno (N)
del aminoéacido asparagina (Asn) o
con el oxigeno (O) de la serina (Ser)
o delatreonina (Thr) respectivamen-
te. Los N-glicanos, que generalmente
presentan un residuo de N-acetil-D-
glucosamina(GIcNAC) unidaal nitré-
geno de la Asn, se clasifican en tres
grandes grupos: a) con un ato conte-
nido de manosa (Man) en su estructu-
ra, b) las estructuras del tipo
|actosaminico, las cualestienen como
caracteristicaprincipal, lapresenciade
Gdap(1-4)GIcNAc vy c) las estructuras
hibridas, |as cuaes contienen unamez-
cla de las estructuras lactosaminicas y
de manosas. Sin embargo, hasta el
momento no se han encontrados N-
glicanos asociados al desarrollo de
cancer demama. Por otro lado, los O-
glicanos poseen una N-acetil-D-
galactosamina (GalNAc) unida al
hidroxilo de la Ser o dela Thr de la
cadena polipeptidicay presentan ma-
yor variedad de estructuras que los N-
glicanos, ya que se han descrito ocho

Gal (B1-3) GalNAc (a1-O) Ser/Thr A
GIcNAc (B1-6)
>GalNAc (al-0) Ser/Thr B
GIcNAc (B1-3)
Gal (B1-3) Gal (B1-4) Xyl (B1-O) Ser C
Man (ol1-6)
> Man (B1-4) GIcNAc (B1-4) GIcNAc (B1-N) Asn D
Man (ot1-3)

Figura 3. Oligosacaridicos mas comunes identificados en glicoproteinas. Lasletras A, By C
corresponden a O-glicanos, siendo las estructuras B y C las que se encuentran en O-
glicoproteinas tipo mucina; e nucleo C constituye la secuencia terminal de casi todos los
glicosaminoglicanos 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.(o1-3) enlace glicosidico alfa 1-3, (1-6) ) enlace
glicosidico alfa 1-6, (1-3) enlace glicosidico beta 1-3, (1-6) enlace glicosidico beta 1-6.
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Figura 4. Estructuray biosintesis de losntcleos (core) delos 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-glicosilacion ocurre por la adicion de GalNAc a un residuo de Thr
0 de Ser de la cadena polipeptidica, catalizada por una GalNAc-Transferasa (paso 1). Ocho tipos diferentes de nicleos de O-glicanos pueden
luego formarse por la actividad de distintas glicosiltranferasas: nicleo 1 f3Gal-Transferasa (paso 2), nucleo 2 f6GIcNAc-Transferasa (paso
3), nucleo 3 B3GIcNAc-Transferasa (paso 4), nlcleo 4 f6GIcNAc-Transferasa (paso 5), nlcleo 5 o3GalNAc-Transferasa (paso 6), nucleo 6
B6GIcNAc-Transferasa (paso 7), nucleo 7 o6GalNAc-Transferasa (paso 8) y nuicleo 8 a3Gal-Transferasa (paso 9). Las estructuras sialil-Tny
sialil-TF se forman mediante sialilacion de los antigenos Tn'y TF, en reacciones catalizadas por la o2-6-sialil-Transferasa (paso 10) o la o2-
3-sialil-Transferasa (paso 11), respectivamente. Con un recuadro grueso se observan los antigenos asociados al cancer de mama.

diferentes nicleos (core) de los cuaes
se derivan el resto de estructuras
oligosacaridicas presentes en las
glicoproteinas(Fig. 4). Por sugran com-
plgidady diversdad, losO-glicanosse
encuentran participando en funciones
tan diversas como en la conformacion
de la estructura secundaria, terciariae
inclusive de la cuaternaria de algunas
proteinas, como en el caso de las
mucinas y también participan evitan-
do laagregacion de las proteinas (12).

Como consecuenciadelatransfor-
macion maligna(cancer) ocurren cam-
bios muy importantes en la

glicosilacion, sobre todo en la etapa
de elongacion de los O-glicanos. Esto
determina que algunos tipos de nu-
cleos (cores), que en las células nor-
mal es se encuentran enmascarados por
la adicién de otros azlicares, queden
expuestos en la superficie celular, re-
sultando en la formacion de nuevos
antigenos asociados al céancer. Los
antigenos mejor caracterizados en el
cancer demamason losantigenosTn,
[GalNAc(al-O-)Ser/Thr], siail-Tn
[NeuA (a2-6)GalNAc(a1-O-)Ser/
Thr], T o TF [Gal (B1-3)GalNAc(o.1-
O-)Ser/Thr] y siail-T [NeuA(o2-

6)Neu(a2-3)Gal (B1-3)GalNAc(o1-
O-)Ser/Thr] (13) (Fig. 4). La expre-
sion de estos antigenos es el resultado
de una glicosilacion incompleta, 1o
que origina que las cadenas de
oligosacaridos delas proteinas se acor-
ten, exponiendo carbohidratos que
normal mente se encuentran enmasca-
rados por la adicion de otros azlca-
res, quedando expuestos en la super-
ficie celular y originan nuevos
antigenos. La expresion de estos
antigenos suele ser discontinua a lo
largo de la cadena polipeptidica. El
antigeno Tn es el precursor del
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TABLA 1

Secuencia de aminoacidos susceptibles a la O-glicosilacion en mucinas humanas

Nombredelaproteina

Tejido ubicacion

Secuencia de aminoacidos repetida

Mucina 1l Glandula mamaria PPAHGVTSAPDTRPAPGSTA
Mucina 2 Intestino PTTTPTTTTTVTPTPTPTGTQT
Mucina 3 Intestino HSTPSFTSSTTTTETTS

Mucina4 Pulmon TSSASTGHATPLPVTA

Mucina5 Pulmoén TTTPDV

Mucina 6 Estébmago Secuencia de 169 aminoacidos donde

30% son Thr, 18% Ser y 15% Pro

P=Prolina (Pro), A= Alanina(Ala), H= Histidina (His), G= Glicina (Gly), V= Valina(Val), T= Treonina (Thr), S= Serina ( Ser),
D= Acido aspértico (Asp), R= Arginina (Arg), Q= Glutamina (GIn), F= Fenilalanina (Phe), E= Acido glutamico (Glu) y L=

Leucina(Leu).

antigeno T o TF que se forma por la
acciondeunaf galactosil transferasa,
la cua puede estar bloqueada y pro-
vocar una sialilacion temprana del
antigeno Tn, (14), que normamente
se encuentra sustituido con galactosa
(Ga) o N-acetilglucosamina(GICNAC),
lo que permitelaformacién del esque-
leto del oligosacérido y finalmente su
terminacion con la adicion del &cido
sidlico (NeuA). La expresion del
antigeno siail-Tn se ha asociado con
diferentes carcinomas, como el
adenocarcinoma gastrico difuso, los
canceres de pulmén, cervico-uterino
y de higado (15). Al antigeno Tn tam-
bién se le puede adicionar N-
acetilglucosamina (GIcNAc) forman-
do los nucleos 3, 4 y 6 y N-
acetilgalactosamina (GalNAc) forman-
do los nlcleos 5,7 y 8 segun la figura
4. Laexpresion de estos "cores', no se
harelacionado con cancer de mama.
El antigeno Sialil Lewis es un
pentasacarido, que se expresa en cé-
lulas del sistemainmune, que partici-
pan en procesos inflamatorios, sien-
do su receptor en las células
endoteliales |a E-selectina. La expre-
siondeantigenosdel tipo Sialil-Lewis,

se haasociado con lacapacidad delas
células transformadas para invadir
otrostejidosy evadir a sistemainmu-
ne. Estos O-glicanos algunas veces
estan unidos aglicoproteinas que pue-
den ser expresadas en las membranas
celulares, lo que permitirialablsgue-
dade nuevos marcadores glicosilados
paraladeteccion del cancer de mama
desde susfasesiniciaes, en dondelos
métodos histol6gicos no logran dife-
renciar lamorfologia celular.

MARCADORESGLICOSILADOS
EN EL CANCER DE MAMA

Lasmucinas son glicoproteinasdeele-
vado peso molecular que se caracteri-
zan por tener cadenas complejas de
oligosacaridos unidas a proteina por
enlaces O-glicosidicos, se haobserva
do que estas glicoproteinas se modifi-
can estructural y funcionalmente como
respuesta a procesos inflamatorios o
procesos de transformacion celular
(16), debido ala expresion de nuevas
estructuras de oligosacéridos, como en
las mucinas de las células epiteliales.
Estructuralmente las mucinas se divi-
den en dos regiones principales: la
region que comprende los dominios

amino y carboxilo terminal, donde se
presentan varios residuos de cisteina,
que participan enlaformacion de puen-
tes disulfuro entre los monémeros de
mucina, asi como unaregion central,
ubicada entre los dominios amino y
carboxiloterminales, lacual esricaen
residuos de Ser o Thr; éstos Ultimos
se agrupan en secuencias de 10 a 80
aminoécidos que se repiten alo largo
delaregion central y son susceptibles
de ser O-glicosiladas por laaccion de
laenzimaGaNAc transferasa. Sehan
caracterizado las secuencias de
aminoacidos repetidas de algunas
mucinas (Tablal), mismasquea que-
dar descubiertas por unaglicosilacion
incompleta ha permitido la obtencién
de anticuerpos monoclonales, utiliza-
dos como posibles marcadores en el
cancer, en particular lamucinal, aso-
ciadaal demama (17).

Existen tres clases principaes de
mucinas humanas (MUC), la primera
familia corresponde a la que se en-
cuentra asociada alamembrana celu-
lar y estarepresentada por las mucinas
1, 3y 4; los genes que codifican para
estas glicoproteinas se encuentran ubi-
cados en e cromosoma 7g22. La se-
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gunda familia corresponde a mucinas
formadoras de moco y estarepresenta
dapor las mucinas 2, 5y 6; los genes
gue codifican paraestasglicoproteinas
se encuentran ubicados en el
cromosoma 11p15. Latercerafamilia
corresponde a las mucinas solubles,
representada por lamucina 7 y que es
codificada en €l cromosoma 4g13. Es
importante sefidar que estas familias
presentan un gran polimorfismo delas
secuencias de aminoacidos suscepti-
blesaser glicosladas, loqueoriginava
riaciones en los pesos moleculares de-
bido a cambios en el nimero de O-
glicanos unidos a la cadena
polipeptidica

La mucina humana MUCL1 es una
glicoproteina con peso molecular
aproximado de 250-500 kDa, se en-
cuentra asociada alamembranacelu-
lar y constituye uno delos componen-
tes principales de la superficie ductal
delascélulasdel tejido glandular nor-
mal, aunque también se puede expre-
sar en células de pancreas y ovario.
El domino extracelular de MUCL se
caracteriza por tener secuencias repe-
tidas de 20 aminoacidos, ricas en
serinas y treoninas, cada una de las
cualestienecinco sitios potencialesde
O-glicosilaciéon. En la glandula
mamariasin alteracion, los O-glicanos
gue seexpresan en MUC1 son del tipo
del nicleo 2 (Fig. 4), con terminacio-
nes en fucosa y/o acido sialico
(NeuA), mientras que en muestrascon
cancer ductal infiltrante, se ha obser-
vado que las cadenas de oligo-
sacaridosunidasaMUCL, pertenecen
al nucleo 1 (Fig. 4). Este acortamien-
to en las cadenas de O-glicanos uni-
das aMUCI1 genera que se expongan
regiones en la cadena polipeptidica
gue pueden ser inmunogénicas, per-
mitiendo lageneracion de anticuerpos
monoclonales contra éstas, los cuales
han sido empleados en técnicas de
inmunohistoquimica para la deteccién
tempranadedl cancer de mama(17).

La presencia de MUC1, con

glicanosdel tipo 2, en €l tegjido tumoral
provocalapérdidadelapolaridad, in-
terfiere con laadhesion celular y pro-
tege ala célulatumoral del reconoci-
miento por la via efectora celular del
sistema inmune, favoreciendo la me-
tastasis (18). La molécula de MUC1
asociada al tejido tumoral tiene cade-
nas glicosidicas |laterales mas cortas
gue la expresada en tejido normal, lo
cual conduce a la exposicion de
epitopes en el nicleo peptidico de la
molécula. LaMUC1, cuando sevuel-
ve soluble, puede acceder alacircu-
lacién einduce respuestasinmunes de
tipo humoral y celular contraella. En
cuanto a los oligosacéridos unidos a
MUC1, encontramos a los antigenos
Tn, TF y siail-Tn, presentes en méas
del 90% de los carcinomas de origen
mamario. Los antigenos TFy Tn, son
antigenos asociados al crecimiento
descontrolado delascélulas. Ademas, la
expresion de estructuras oligosa-
caridicasrelacionadas con el antigeno
Sialil-Lewis pueden ser responsables
delaevasion del sistemainmune por
parte de las células que los expresan;
algunos de estos antigenos han mos-
trado ser biomarcadorestempranos de
malignidad de estructurasglicosidicas,
lo que originalaformacion de nuevos
antigenos asociados al cancer (19).
LaMUC2 es una proteinaintegral
de membrana, lacual esexpresadaen
el intestino y en otros epitelios, con-
tiene cuatro dominiosricosen cisteina
gue presentan similitud a dominio D
del factor de la coagulacion de Von
Willebrand, estos dominios estan im-
plicados en la oligomerizacién y en
la unién de O-glicanos en los domi-
nios ricos en treonina 'y serina. La
MUC2 se encuentra altamente
glicosilada, aungue su participacion en
el desarrollo del cancer de mama no
ha sido esclarecida, existen reportes
en donde se le ha asociado con € de-
sarrollo del cancer demama (20). Las
mucinashumanascincoy seis(MUC5
y MUCS6) pertenecen a la familia de
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mucinas productoras de moco, en €
caso deMUCS estaconstituidapor las
subunidadesMUC5B y laMUC5AC,
codificadas por genesdiferentes. Am-
bas glicoproteinas presentan
homol ogia estructural alaMUC2. En
el caso particular de MUC5AC, €
acortamiento de |os oligosacéridos se
ha asociado a desarrollo del cancer
de estdbmago y e de mama (20). La
mucina 6 (MUCG6) eslamenos carac-
terizada, estructuralmente presenta
homologia con el factor de Von
Willebrand, ademés de su alto conte-
nido de O-glicanos, su expresion tam-
bién se harelacionado con el desarro-
[lo del cancer de mama (20).

Lamucinahumana3 (MUC3) tam-
bién es una glicoproteina integral de
membranay es expresadaen €l intes-
tino por las células productoras de
moco, presenta dominios ricos en
cisteina 'y un alto contenido de O-
glicanos, en algunos casos se ha re-
portado la presencia de MUC3 en €
cancer de mama (20).

La mucina humana 4 (MUC4) es
una glicoproteina de membrana, con
peso aproximado de 930 kDa, esta
constituida por dos subunidades, una
de las cuales estd altamente O-
glicosilada, con un peso aproximado
de 850 kDa y otra subunidad de
aproximadamente 50 kDa, quele per-
mite asociarse alamembrana celular.
La MUC4 se expresa principa mente
en latraquea, el colon, el estémago,
el cérvix y el pulmén. Cambiosen los
O-glicanos presentes en esta
glicoproteina se han asociado al desa-
rrollo del cancer de mama (20).

EMPLEO DE LECTINASEN LA
DETECCION DE MARCADO-
RESGLICOSILADOS

El término lectina se aplica a protei-
nas o glicoproteinas de origen no in-
mune que reconocen de manera espe-
cifica carbohidratos de la membrana
celular o en suspension, aglutinan cé-
lulas y precipitan glicoconjugados.
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Las lectinas poseen por |o menos dos
sitios de reconocimiento a los
carbohidratos, de ahi su capacidad
paraaglutinar células, aunqueenlaac-
tualidad el término de lectina se ha
aplicado a proteinas con un solo sitio
de reconocimiento a carbohidratos,
como esel caso delasselectinas. Las
lectinas carecen de actividad
enzimatica y no son producto de una
respuesta inmune. Estas proteinas se
encuentran ampliamente distribuidas
en lanaturalezay han sido identifica-
das en diversos organismos como Vi-
rus, bacterias, hongos, plantas, asi
como en vertebrados superiores. Aun-
gue varias de estas proteinas poseen
especificidad por estructuras de
oligosacaridos semejantes, presentan
actividades biol 6gicas diversas, como
son: la aglutinacién de eritrocitos de
diferentes especies, la estimulacion
mitogénica de linfocitos e inhibicién
delafagocitosis, interactlian con cé-
lulas del sistemainmuney participan
en la adhesion celular (21). Las
lectinas se consideran valiosas herra-
mientasen el campo delagenética, la
biomedicinay lainmunologia. Su uti-
lidad se basa en la propiedad para
enlazarse con varios tipos de
glicoconjugados presentes en las su-
perficies celulares y fluidos corpora-
les, asi como la actividad mitogénica

Gallegos Velasco IB, Coutifio R, Martinez G y Hernandez Cruz P

gue permite utilizarlas en estudios
de proliferacion de linfocitos.

Actualmente se han empleado
lectinas para investigar el desarrollo
del cancer, como por gjemplo por mé-
todos de histoquimica se ha demos-
trado que la lectina obtenida de Vicia
villosa (VVA), (22) y la de Helix
pomatia (HPA) (23), ambas con espe-
cificidad haciaGaNAc, han sido uti-
lizadas como factor prondstico en el
cancer de mama. Lalectina obtenida
de Arachis hypogeae (PNA), especi-
ficaparael antigeno TF, hademostra-
do servir como marcador prondsticos
en el cancer de mama (24), mientras
gue la lectina de Amaranthus
leucocarpus (ALL), especifica para
losantigenos Tny TF, se haemplean-
do en € estudio del cancer cérvico-
uterino (25).

IMPORTANCIADE LA
DETECCION DE LOS
MARCADORES
GLICOSILADOSEN EL
CANCER DE MAMA

El carcinoma de mama es una de las
neoplasias malignas més frecuentesy
de mayor mortalidad en las mujeres
de los paises industrializados. Debi-
do a comportamiento agresivo de al-
gunas de sus variedadesy dado que
la mama es un 6rgano accesible para
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