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Resumen - La glicociencia estudia los glicanos, uno
de los cuatro tipos de macromoléculas biolégicas
fundamentales de los seres vivos. Los glicanos son
las macromoléculas mdas abundantes en el planeta;
sin embargo, si se comparan con los 4cidos nucleicos,
las proteinas y los lipidos, son los menos estudiados.
El analisis de los glicanos es un area de oportunidad
para identificar su participacién en los principales
procesos fisioldgicos y patolégicos que afectan al ser
humano.
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Abstract - Glycoscience is a science that studies
glycans, one of the four types of fundamental
biological macromolecules of living things. Glycans
are the most abundant macromolecules on the planet,
however, compared to nucleic acids, proteins and
lipids, are the least studied. The study of glycans is
an area of opportunity to identify their participation
in the main physiological and pathological processes
that affect the human being.
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Introduccion

a informacién biolégica contenida en las
estructuras glicanicas es mucho mayor que
cualquiera contenida en los otros tipos de
macromoléculas. En la superficie de todas nuestras
células existe una gran cantidad de glicanos que
conforman lo que se conoce como el glicocaliz, el
cual es indispensable para establecer procesos de
comunicacién celular esenciales, particularmente en
el contexto de organismos pluricelulares, que incluyen
el desarrollo embrionario, los grupos sanguineos, la
adhesion celular, la funcion de moléculas bioldgicas
solubles como los anticuerpos o la sefializacién de
multiples receptores celulares (figura 1). Cambios en los
procesos biosintéticos de los glicanos pueden provocar
diversas enfermedades que afectan al ser humano,
incluyendo Alzheimer, cancer, diabetes y obesidad, asi
como diversos procesos infecciosos bacterianos o virales
donde los glicanos determinan nuestra susceptibilidad a
infecciones como el HIV, rotavirus o influenza.

La glicosilacion

Laglicosilaciénde proteinas es un evento co-traduccional
que se presenta en el reticulo endoplasmico y también
un evento terminal que modifica los residuos de azucar
unidos a las proteinas en los diferentes niveles del
aparato de Golgi. Este fendmeno desempefia un papel
importante en el transporte y destino de las proteinas,
a las que se les afiaden residuos sacaridicos, pero
también se ha observado que tiene importancia por
los oligosacdridos que finalmente quedan expresados
en la superficie celular (Van den Steen, Rudd, Dwek y
Opdenaker, 1998).

Las glicoproteinas son biopolimeros que pueden
contener una o mas cadenas de carbohidratos unidas
al polipéptido. Dichas cadenas se clasifican, de acuerdo
con la unién entre el azucar y el aminodcido, en N- y
O-glicanos. Los N-glicanos generalmente presentan
una N-acetil-D-glucosamina unida a una asparagina.
Los N-glicanos presentes en las proteinas se
clasifican en tres grandes grupos: N-glicanos con un

alto contenido de manosa en su estructura, los cuales
son muy comunes en proteinas con diversos origenes
y funciones, vy son intermediarios para otro tipo de
estructuras N-glicanicas mds complejas;
también las estructuras del tipo lactosaminico, cuya
caracteristica principal es la presencia de Galpl-
4GIcNAc en cantidad variable y actian como sefiales
de reconocimiento celular, ya que las glicoproteinas
que presentan este tipo de estructuras normalmente
se encuentran en la superficie celular; el tercer tipo
de estructura N-glicanica se conoce como hibrida y las
proteinas que tienen esta clase de arreglo contienen
una mezcla de las estructuras lactosaminicas y de las
manosas (figura 2). Los N-glicanos también pueden
proteger a las proteinas que los portan de la accién de
las proteasas.

Los O-glicanos poseen una N-acetil-D-galactosamina
unida a una serina o una treonina de la cadena
polipeptidica, a diferencia de los N-glicanos. Los
O-glicanos presentan una mayor variedad de
estructuras, habiendo ocho secuencias consenso de
las cuales deriva el resto de estructuras (figura 3).
Por su gran complejidad vy diversidad, participan en
diversas funciones, por ejemplo, en la conformacién
de la estructura secundaria y terciaria e inclusive de la
cuaternaria de algunas proteinas, como en el caso de
las mucinas (Carraway y Hull, 1991); también evitan
la agregaciéon de las proteinas (Rose et al, 1984),
muchos de los que se encuentran en las glicoproteinas
participan activamente en el reconocimiento celular,
actuando como ligando (Chapman, Eckart, Kaufman vy
Lapointe, 1996; Lai, Visser y Poppema, 1991; Powell y Varki,
1994), en la fertilizacién (Gong, Dubois, Miller y Shur,
1995) y en diversas moléculas que juegan un papel
relevante en laregulacién de la respuesta inmunoldgica.
En este grupo de células, la O-glicosilacién de eipitopes
de moléculas extrafias es importante en la interaccién
de grupos celulares (Nguyen, Knapp y Humpreys, 1993)
y en la transduccién de sefiales (Willougtby 1993).
La presencia de estructuras O-glicanicas anormales
-como el antigeno T y Tn y sus formas sialiladas

existen
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(figura 3)- en las proteinas, como las mucinas, se ha
asociado al desarrollo de tumores (Yamashita, Chunng,
Horie, Kanagi y Sowa, 1995). Considerando la relevancia
de las estructuras oligosacaridicas en las funciones
celulares, se han desarrollado diversas técnicas para su
estudio y caracterizacién; una de ellas es el empleo de
lectinas, especialmente las provenientes de vegetales,
debido a su capacidad para interaccionar y reconocer
especificamente secuencias vy
las estructuras oligosacaridicas presentes en las
glicoproteinas y de acuerdo con esta especificidad se
pueden clasificar en lectinas que interactan con glicanos
del tipo N v lectinas que interactdan con glicanos del
tipo O. En virtud de la gran complejidad de las estructuras
O-glicanicas, las lectinas que interacttan con ellas se
subdividen en varios grupos, como se describe en el
cuadro 1.

El grado y tipo de glicosilacion se halla regulado
por un abanico de glicosiltransferasas que actdan
secuencialmente en el reticulo endoplasmico vy en el
aparato de Golgi, sintetizando la unién especifica de
un monosacarido a un glicano precursor. Por lo tanto,
el repertorio de glicosiltransferasas presentes en un
determinado tipo celular determina las caracteristicas
particulares de las estructuras de los oligosacaridos
que poseen las glicoproteinas de la membrana
plasmatica vy la matriz extracelular (Varki, Cummings,
Esko, Freeze, Hart y Marth, 1999). Tomando en cuenta
la diversidad y distribucién ubicua que poseen los
glicoconjugados, resulta sencillo visualizar que estas
estructuras median una amplia variedad de efectos
biolégicos, los cuales en general es posible agrupar
en dos tipos: funciones estructurales del glicano en si
mismo o la modulacién de la molécula a la que estan
covalentemente unidos y funciones relacionadas al
reconocimiento de la estructura sacaridica por lectinas
enddgenas, como selectinas y galectinas, o exdgenas
como las lectinas microbianas (Varki et al., 1999).

Las lectinas son proteinas o glicoproteinas
que reconocen de manera especifica y reversible
carbohidratos en solucién o presentes en las

conformacién de
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membranas celulares. Lectinas provenientes del
reino vegetal han sido empleadas en la investigacion
biomédica de diferentes formas; asi, por ejemplo: la
lectina de Helix pomatia se ha utilizado en tinciones
de histoquimica de adenocarcinoma de pulmén vy
carcinomas de mama, ya que puede servir como un
marcador prondstico en ambos tejidos; o la lectina
Phaseolus vulgaris, que fue usada como un factor
prondstico en cancer de mama y colon, asi como en el
estudio de los linfomas de células B difusas; la lectina
obtenida de Vicia villosa con especificidad hacia
GalNac, empleada como factor prondstico en el cancer
de mama; la lectina de Arachis hypogeae especifica
para el antigeno TF, que ha demostrado funcionar como
marcador prondstico en el cancer de mama (Dan, Liu
y Ng, 2016) vy la lectina de Amaranthus leucocarpus,
que tiene afinidad por los antigenos Tn y TF que se
han empleado en el estudio del cancer cervicouterino
y de mama (Aguilar, Pérez-Campos, Soldrzano, Pérez,
Zenteno y Hernandez, 2015).

La glicociencia

La glicociencia es una rama de las ciencias de la vida
que estudia la estructura y funcién de los glicanos,
uno de los cuatro tipos de macromoléculas bioldgicas
fundamentales de los seres vivos. Los glicanos son las
macromoléculas mas abundantes en el planeta; sin
embargo, comparativamente con los dcidos nucleicos,
las proteinas vy los lipidos, son los menos estudiados.
La disrupcion en los procesos
sintetizar adecuadamente los glicanos son un
mecanismo fisiopatolégico fundamental en distintas
enfermedades que afectan al ser humano, incluyendo
Alzheimer, cancer, diabetes y obesidad, asi como en
diversos procesos infecciosos bacterianos o virales
donde los glicanos determinan nuestra susceptibilidad
ainfecciones como el HIV, rotavirus o influenza. Deigual
manera, aplicar nuestros conocimientos acerca de los
glicanos tiene una gran trascendencia en el desarrollo
diagnodstico v terapéutico de diversas enfermedades,
a través de la identificacién de estructuras glicanicas

que permiten
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aberrantes, particularmente en el cancer, que sirven
para establecer diagndsticos tempranos. Uno de los
principales avances y aplicaciones de la glicociencia ha
sido en el desarrollo de glicoproteinas recombinantes
de uso terapéutico, como la eritropoyetina, o en
distintos anticuerpos monoclonales donde los glicanos
en estas glicoproteinas definen su estabilidad y/o
funcién efectora.

Los glicocientificos tienen origenes disciplinarios
distintos; encontramos microbiélogos, bioquimicos,
bidlogos, quimicos, fisicos, ingenieros, biotecndlogos,
etcétera. La convergencia de dichos origenes forma la
glicociencia, que genera una gran riqueza al abordar
los problemas a través de enfoques complementarios
y con un mayor éxito para comprender integralmente
la funcion de los glicanos y de los procesos en los que
estan involucrados.

Impacto de la glicociencia en la salud
humana

La glicociencia tiene un impacto en los siguientes
aspectos de la salud humana:

Enfermedades cronico-degenerativas
Las crénico-degenerativas
padecimientos de larga duracién y de progresion
lenta, que regularmente estan asociadas a la edad,
principalmente, y al envejecimiento, pero también
existen factores hereditarios que las favorecen como
la obesidad. Se ha demostrado que la accién de la a2-6
sialiltransferasa inhibe la abiogénesis (Kaburagi, Kizuka,
Kitazume vy Taniguchi, 2016). La hiperglucemia
sindrome metabdlico promueve la
0-Glucnacilacién de proteinas, las cuales pueden
participar en la toxicidad derivada de las altas
concentraciones de glucosa. Se ha comprobado que la
0-Glucnacilacién de NF«B tiene efectos reguladores
positivos, favoreciendo la inflamacién, pero también
tiene efectos reguladores negativos, inhibiendo la
accion pro inflamatoria de NFxB (Baudoin e Issad,
2015). La O-Glucnacilaciéon también participa en el

enfermedades son

asociada al

desarrollo de la nefropatia diabética, a través de la
inhibicién de la fosforilacion de la proteina cina c y del
6xido nitrico sintasa (Gellai, Hodrea, Lenart, Hosszu,
Koszegi, Balogh, Ver, Banki, Fulop, Molnar, Wagner,
Vannay, Szabo y Fekete, 2016).

Cdancer

El cancer representa un grave problema de salud a
nivel mundial. Los que causan un mayor numero de
muertes anuales son los de pulmén, higado, estémago,
colon y mama. Un cambio caracteristico de las células
tumorales corresponde a las alteraciones a nivel
de la glicosilacién. Dichas alteraciones pueden ser
muy diversas, como pérdida, aumento o aparicién de
expresion de estructuras oligosacaridicas, o bien la
acumulacion de precursores. La expresion de estos
glicoconjugados no ocurre de manera azarosa, se
ha visto que un grupo limitado de oligosacaridos
se encuentra frecuentemente enriquecido en Ia
superficie de la célula tumoral. Las modificaciones
en la glicosilaciéon pueden favorecer la metastasis,
la proliferacién no controlada vy la inhibicién de Ila
apoptosis, funciones clave en el desarrollo del cancer
(Luy Gu, 2015).

Como consecuencia de la transformacion maligna
ocurren cambios muy importantes en la glicosilacién,
sobre todo en la etapa de elongacién de los
0-glicanos. Esto determina que algunos tipos de nicleos
(figura 3), que en las células normales se encuentran
enmascarados por la adicién de otros azucares,
queden expuestos en la superficie celular, resultando
en la formacién de nuevos antigenos asociados al
cancer. Los antigenos mejor caracterizados en el
cancer de mama son los Tn [GalNAc((1-0-)Ser/Thr],
sialil-Tn  [Neu(a2-6)GalNAc((1-0-)Ser/Thr], T o TF
[Gal((1-3)GaINAc((1-0-)Ser/Thr] y sialil-T [Neu(a2-6)
Neu(a2-3)Gal((1-3)GalNAc((1-0-)Ser/Thr]. El antigeno
Tn es el precursor del antigeno T o TF: por la accién de
una B galactosil transferasa, se ha observado que la
actividad de la enzima B galactosil transferasa puede
estar bloqueada, esto provoca una temprana sialilacién
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del antigeno Tn, que normalmente se encuentra
sustituido con galactosa (Gal) o N-Acetilglucosamina
(GIcNACc), lo que permite la formacién del esqueleto
del oligosacérido y finalmente su terminacién con
la adicién del acido sidlico (NeuAc). La expresion del
antigeno sialil-Tn se ha asociado con carcinomas,
como por ejemplo, adenocarcinoma gastrico difuso,
cancer de pulmén, cancer cervicouterino y cancer
de higado. La expresién de antigenos del tipo Sialil-
Lewis se ha relacionado con la capacidad de las células
transformadas para invadir otros tejidos y evadir al
sistema inmune. Estos O-glicanos algunas veces estan
unidos a glicoproteinas que pueden ser expresadas en
las membranas celulares, lo cual permitiria la bisqueda
de nuevos marcadores glicosilados para la deteccién
del cancer de mama desde sus fases iniciales, en las
que los métodos histoldgicos no logran diferenciar la
morfologia celular.

La glicociencia ha contribuido a la busqueda de
nuevos blancos que puedan ser utilizados para el
desarrollo de métodos diagndsticos mas sensibles,
especificos y que permitan detectar la enfermedad
en etapas tempranas. Por lo anteriormente sefialado,
un reto para la glicociencia es la implementacién de la
glicbmica como plataforma clinica para el diagndstico
oportuno vy la valoracién de pacientes oncolégicos.

Inmunologia

Dentro del drea de la inmunologia, la descripcién de
los mecanismos de comunicacién intra e intercelular
constituye unaspecto clave enla prediccién de respuestas
biolégicas. En ese contexto, la participacion de los
glicoconjugados constituye una nueva plataforma de
regulacién de los procesos inmunolégicos, por lo cual la
vinculacién entre la inmunologia vy las glicociencias se
ha establecido de manera practicamente natural. Asi,
entonces, resultan areas de estudio comun dentro de
la investigacion bdsica la descripcién molecular de la
adhesién y migracion celular, la formacién de complejos
intermoleculares dindamicos (accion de Galectinas,
relacion receptor ligando, fagocitosis, activacién
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celular, sinapsis inmunoldgica, etcétera), la regulacién
de la sefializacién intracelular (glicosilacién por
0-GIctNAc de fosfoproteinas) vy la modulacién
transcripcional (transactivacion de factores de
transcripcion por Galectinas y estabilizacién de
ARNm). Dentro de los estudios aplicados en la clinica
humana vy veterinaria, la estabilidad estructural e
inmunogenicidad de biofarmacos es, sin duda, un
aspecto de gran interés entre estos dos campos.
Por su parte, los estudios de la relacién microbiota-
sistema inmune, metabolismo-sistema inmune vy la
inmunoterapia son dreas de gran interés y donde
las glicociencias tienen una participacion muy
importante, aunque no del todo conocida.

Enfermedades infecciosas

La interaccion de un organismo con su entorno abarca
muchos aspectos a considerar; el reconocimiento
de los factores medioambientales. Sin importar el
tipo de patégeno del que se trate (bacteria, hongo,
virus o pardsito), todos tienen en comun el hecho
de contar con superficies celulares recubiertas con
azucares conjugados a lipidos (glicolipidos), proteinas
(glicoproteinas) y a otros azucares (polisacaridos)
(Chapot-Chartier, 2014). Esta recubierta permite
a las células censar y protegerse de los cambios
bruscos del medio ambiente externo, proporciona
forma v rigidez a la célula y, en general, posibilita
la comunicacién intercelular. De manera similar, la
superficie de las células del hospedador, junto con
el material extracelular, estan enriquecidos con
moléculas hechas a base de azucares que hacen
posible que se lleven a cabo funciones semejantes
a las ya descritas para las células patégenas. Asi, no
es dificil entender la relevancia de la glicociencia en el
campo de las enfermedades infecciosas vy en el estudio
de los organismos patégenos.

Desordenescongénitosdelaglicosilacion
Los desérdenes congénitos de la glicosilacién son
un grupo de enfermedades metabdlicas hereditarias
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raras, con una incidencia calculada de < 1:25000.
Estos padecimientos son causados por mutaciones
en genes involucrados en la sintesis de glicanos; se
calcula que aproximadamente 2% del genoma estd
involucrado en este proceso. Actualmente se tienen
identificadas mas de cien enfermedades congénitas
de la glicosilacién, mismas que implican mutaciones
en genes que codifican para glicosiltransferasas,
glicosidasas, transportadores de glicosilnucledtidos,
sintesis de glicosilnucledtidos, sintesis de lipidos vy
proteinas involucradas en la homeostasis del Golgi.
La principal técnica que ha permitido su diagnostico
es el isoelectroenfoque de transferrina sérica, una

N-glicoproteina seria, la cual separa las isoformas de
transferrina de acuerdo con su estado de glicosilacién y
en pacientes con CDG detecta la presenciade isoformas
hipoglicosiladas. Posteriormente se ha complementado
con el isoelectroenfoque de Apolipoproteina ClllI, un
marcador sérico de O-glicoproteinas y que junto con
el IEF de transferrina permiten identificar a enfermos
con afectacion mixta de ambas vias de la glicosilacién.
En Europa y Estados Unidos el andlisis del estado
de glicosilacion de estos marcadores ya se realiza
directamente a través de técnicas mas sofisticadas,
como ESI/MS.

Cuadro 1.
Clasificacion de lectinas que poseen especificidad hacia O-glicanos
GRUPO DE LECTINA
GalNAc Griffonia simplicifolia Leguminosa
Vicia villosa Leguminosa
GalNacal-3GalNAc Amphicarpea bracteata | Leguminosa
Dolichos biflorus Leguminosa
Galpl-3GalNAc Arachis hupogaea Leguminosa
Vicia graminea Leguminosa
Sophora japdnica Leguminosa
Amaranthus caudatus Amarantdcea
Amaranthus leucocarpus Amarantacea
Artocarpus integrifolia Moraceas
GalNAcal-3[Fcal-2]Galpl-3
GIcNAC Crotalaria striata Leguminosa
Falcata japdnica Leguminosa
Vicia cracca Leguminosa
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Figura 1.

Importancia de los carbohidratos unidos a glicoproteinas o glicolipidos en las interacciones célula-célula, en la

interaccion de patégenos como virus y de bacterias con las células.
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Acuarela de José Luis Feliciano

Célula

Figura 2.

Nucleos sacaridicos internos que corresponden a N-glicanos. Ndcleos sacaridicos internos que corresponden a

N-glicanos. A) N-glicanos ricos en manosa, B) N-glicanos complejos y C) N-glicanos hibridos.

Csia)

P

B14

GlcNAc

Sia= Acido sialico. Gal= Galactosa. GaINAc=N-acetilgalactosamina. GIcNAc=N-acetil-glucosamina. Man=Manosa. Ser=

Serina. Thr=Treonina. Asn= Asparagina.
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Figura 3.

Nucleos sacaridicos internos que corresponden a los ocho nicleos de iniciacion de O-glicanos. Estructura y biosintesis
de los ndcleos (core) de O-glicanos. Se resalta en borde mds oscuro los antigenos mayormente asociados a cancer
de mama que se han identificado. Las enzimas encargadas de la biosintesis se conocen como glicosiltransferasas,
la primera etapa de la O-glicosilacién ocurre por la adiciéon de GalNAc a un residuo de Treonina (Thr) o de Serina
(Ser) aminoacidos que estan en la cadena polipeptidica y que es catalizada por una GalNAc-Transferasa (paso 1);
posteriormente dicha estructura se empezara a elongar por la adicién de mas azucares que son incorporados a dicha
estructura por diferentes glicosiltransferasas, identificandose hasta el momento ocho tipos diferentes de nucleos de
0O-glicanos cuya formacién es de la siguiente manera: ndcleo 1 actda la B3Gal-Transferasa (paso 2), nlcleo 2 actia
la B6GICNAc-Transferasa (paso 3), nucleo 3 actla la B3GIcNAc-Transferasa (paso 4), nucleo 4 actua la B6GICNAC-
Transferasa (paso 5), ndcleo 5 actda la a3GalNAc-Transferasa (paso 6), nucleo 6 actida la B6GIcNAc-Transferasa (paso
7)., nucleo 7 actla la a6GalNAc-Transferasa (paso 8) y nucleo 8 actla la a3Gal-Transferasa (paso 9). Las estructuras
sialil-Tn y sialil-TF se forman al ser incorporado acido sialico a las estructuras de los antigenos Tn y TF, en reacciones
catalizadas por la a2-6-sialil-Transferasa (paso 10) o la a.2-3-sialil-Transferasa (paso 11), respectivamente.
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