REB 26(3): 93-98, 2007

93

EXPRESION DE ACIDO SIALICO Y DE LA
B-GALACTOSIDO-O-2,6-SIALILTRANSFERASA
EN CANCER*

RESUMEN

Las modificaciones en la glicosilacion celular son cam-
bios fenotipicos comunes en el cancer. Los cambios en
la sialilacién de las células malignas se han relacionado
con el grado, la invasion y las metastasis, dando en con-
secuencia un pronostico de vida pobre. En el cancer se
ha reportado el incremento en la -2,6-sialilacion de los
glicoconjugados de la membrana celular como parte del
fenotipo maligno. El incremento del acido sialico en en-
lace a-2,6 es consecuencia de un aumento en la expre-
sion de la sialiltransferasa ST6Gal I, enzima que trans-
fiere el &cido sialico en enlace a-2,6-glicoproteinas. La
expresion de la ST6Gal | esta regulada principalmente a
nivel transcripcional. La intencién de esta publicacién
es revisar la informacion disponible acerca del incre-
mento en la transcripcion de la ST6Gal | en el cancer y
las consecuencias funcionales en la sialilacion de los
glicoconjugados de la superficie de las células malignas.
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ABSTRACT

Modifications of cellular sialylation are common pheno-
typical changes in malignancy. These changes in
sialylation are related to grade, invasion and metastasis
with a poor prognosis. The increase of o-2,6-sialylation
of cell surface glycoconjugates of carcinoma cells has
been reported. The molecular basis of the increase of o.-
2,6-sialic acid is related to the alterations in the
sialyltransferasa ST6Gal | expression, enzyme that me-
diates a-2,6-sialylation of type 2 chains on glycoproteins.
ST6Gal | regulation is achieved at transcriptional level.
The interest of this paper is to analyze the available in-
formation concerning the ST6Gal | over-expression in
cancer and the functional consequences of an increased
sialylation of cell surface glycoconjugates of carcinoma
cells.
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sialic acid,

INTRODUCCION

Los acidos sialicos engloban una
familia de monosacaridos que
comprende alrededor de 40 miembros
derivados del 4cido neuraminico, éstos
pueden presentar diferentes sus-
tituyentes en el grupo amino o
hidroxilo. La presencia del grupo
carboxilo en el carbono 1y del grupo
amino en el carbono 5, le confieren
una carga neta negativa a pH
fisiologico (Fig. 1). Los &cidos sialicos
se localizan en posicién terminal o

lateral de los oligosacaridos en
glicoproteinas y glicolipidos. Debido a
su posicion terminal y a sus
caracteristicas fisicoquimicas, los &cidos
sialicos participan en fendmenos de
atraccion y repulsion de cargas entre
moléculas, desempefian funciones como
moduladores en el transporte de
moléculas cargadas positivamente y
participan en interacciones célula-célula
y célula-matriz extracelular (1).

Los acidos sialicos pueden estar
unidos en enlace o—2,3 6 0-2,6 a
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residuos de galactosa (Gal), en enlace o-
2,6 aresiduos de N-acetil galactosamina
(GalNAc) y en enlace o-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
sidlico. La transferencia de acido
sialico a los oligosacéaridos se da a
partir de un azlcar donador activado
(CMP-NeuAc), y es catalizada por una
familia de enzimas llamadas sialil-
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Figura 1. Acido Siélico. El grupo N-acetilo en el C5 da lugar a acido N-acetilneuraminico
(Neu5Ac), cundo se encuentra un grupo -OH, tenemos al 5-desamino-5-hidroxi-acido
neuraminico (KDN). Ocasionalmente, el grupo N-acetilo del carbono 5 se encuentra desacetilado
para formar el acido neuraminico (Neu). Si el grupo N-5-acetilo se encuentra hidroxilado,
tenemos el acido N-glicolilneuraminico (Neu5Gc). La molécula puede presentar sustituciones
adicionales en los grupos hidroxilo de los carbonos 4, 7, 8 y 9 por grupos O-acetil, O-metil, O-

sulfato y grupos fosfato.

transferasas (STs), estas enzimas se
encuentran ancladas 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 funcién del tipo de
enlace que forman (Tabla 1) (2).

La expresion de estructuras con
acido sialico estéa regulada en espacio
y tiempo, cambiando durante el
desarrollo y la diferenciacion. La
presencia 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 de la
competencia con otras glicosil-
transferasas en el aparato de Golgi en
donde se lleva a cabo el proceso.

EXPRESION DE ESTRUCTURAS
SIALILADAS Y SU PAPEL EN
DIFERENTES FUNCIONES
CELULARES

Las estructuras sialiladas se expresan
de manera especifica para cada tejido
y estan regulados en diferentes
fenémenos celulares como son la
activaciony la diferenciacion celular.
Por ejemplo, la presencia de acido
sidlico en enlace «-2,8 se restringe
principalmente a ciertas etapas del
desarrollo embrionario en donde las

estructuras conocidas como acido
polisialico (PSA) presentes en las
moléculas de adhesién neural (N-
CAM) funcionan como antigenos
reguladores de desarrollo del sistema
nervioso central (SNC). Durante la
formacion de moléculas de PSA, se
adiciona inicialmente un residuo de
acido sidlico en a-2,3, posteriormente
la molécula se alarga con la adicion
de acido sialico en a-2,8. ElI PSA
puede contener de 8 a 200 residuos de
acido sialico (3).

El &cido silico en enlace a-2,3 se
puede encontrar unido a residuos de
galactosa (Gal) en cadenas tipo 1: Galp-
1,3-GlcNAcy tipo 2: GalB-1,4-GIcNAc
de los glicoconjugados, esta presente en
muchos tipos celulares y quiza en todos
los tejidos en vertebrados. En humanos
laexpresion de cadenas tipo 1 esta restrin-
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gida principalmente a los epitelios (4).
El acido sialico en enlace o-2,6 se
presenta sobre terminales de Gal o
GalNAc, las estructuras formadas por
la adicién de acido siadlico sobre
GalNAc, incluyen a algunos de los
antigenos Thomsen-Freidenreich
como son: el sialil-Tn, y sialil-T, los
cuales a menudo se han asociado con
el grado de progresion tumoral (5)
El 4cido sialico en enlace a-2,6
sobre Gal forma el antigeno o-2,6-
sialil-lactosamina (Neu5Aca-2,6-
GalB1,4GIcNACc), el cual se observa
frecuentemente en estructuras de N-
glicanos ramificados, ya que son
portadores del disacéarido Gal-B1,4-
GIcNAC (lactosamina o cadenas tipo 2)
aunque también puede estar presente en
O-glicanos y en glicolipidos (6).
Dentro de los fendmenos celulares
en los que participa el cido sialico se
encuentra la extravasacion de leucocitos
activados a sitios de inflamacion o el
reclutamiento de los mismos a 6rganos
linfoides secundarios, en donde los
antigenos sialil Lewis median el
reconocimiento a través de moléculas
de adhesién de la familia de las
selectinas (7). El acido sialico también
modula interacciones moleculares a
través del enmascaramiento de la
galactosa, evitando asi el recono-
cimiento por galectinas, las cuales son
una familia de lectinas de unién a
galactosa que participan en una
variedad de procesos que incluyen
interacciones célula-célula y célula-

TABLA 1

Familias de sialiltransferasas

Familia Enlace formado Enzimas
o-2-6 Sialiltransferasas o-2,6-Gal/GalNAc ST6Gal NAc I-VI
o-2-3 Sialiltransferasas o-2,3-Gal ST3Gal I-VI
o-2-8 Sialiltransferasas o-2,8-Neu5Ac ST8Sia I-VIII

Se presenta el nombre de la familia. El tipo de enlace formado y el residuo al que se une el
acido sidlico. Las enzimas por las que esta compuesta cada familia.
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matriz extracelular (MEC). Se sabe
que la galectina-1 y la galectina-9
inducen apoptosis en células T
activadas y se ha propuesto a la
galectina-1 como inmunosupresor en
padecimientos autoinmunes (8).
También se ha documentado la
participacion del antigeno a-2,6-sialil-
lactosamina en fendmenos de
regulacion del sistema inmune, por
ejemplo, el antigeno CDw?75 el cual
estd formado por la estructura o-2,6-
sialil-lactosamina, se expresa durante
lamaduracion de las células B en etapa
de Ig+ y su expresion cesa con la
diferenciacion terminal a células
plasmaticas (9). Estos son algunos
ejemplos de como los acidos sialicos
modulan diversos fenémenos celulares,
de manera que laadiciony laremocién
de acido siélico son fenédmenos
altamente regulados y la alteracion en
la sintesis de estructuras sialiladas esta
asociada con el desarrollo de
enfermedades entre las que podemos
mencionar al cancer.

0-2,6-SIALILACION Y CANCER
Se sabe que durante la progresion
tumoral ocurren cambios en la
glicosilacién de proteinas y lipidos,
dentro de los que se incluyen las
alteraciones en los patrones de sialilacién
de las células tumorales. Si bien, es cierto
que las alteraciones en la sialilacion son
consecuencia y no causa de la
transformacidén neoplasica, se han
propuesto como eventos importantes en
lainduccién de la invasion y metastasis.
Dentro de las alteraciones en los
patrones de expresion del &cido sialico
en el cancer, se encuentra la expresion
de antigenos sialilados de la familia
Thomsen-Freidenreich y sialil Lewis,
asi como el aumento de acido sialico
en enlace o-2,6 unido al disacarido
GalB-1,4-GIcNAc (lactosamina)
(Tabla 2). Estos cambios se observan
en diferentes tipos de cancer y de
manera general se ha propuesto que
estan relacionados con alteraciones en
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TABLA 2

Antigenos sialilados que se expresan en cancer

Nombre
Sialil-Lewis*
Sialil-Lewis?

Sialil-Tn

Sialil-T

o-2,6Sialil-lactosamina

Estructura

NeuAca-2,3-Galp-1,4(Fucp-1,3)GIcNAc
NeuAca-2,3-GalB-1,3(Fuco-1-4)GIcNAC
NeuAco-2,6-GalNAco-Ser/Thr
NeuAca-2,3-GalP-1,3-GalNAca-Ser/Thr
o-2,6-NeubAcGal-f1,4-GIcNAc-R

Su expresion se ha reportado en diferentes tipos de cancer y se ha asociado con con fenéme-

nos de invasion y metastasis.

la expresion de las sialiltransferasas
encargadas de la transferencia de acido
sidlico a posiciones terminales de
glicoconjugados (5).

Dentro de las alteraciones de la
sialilacion, el aumento de &cido sialico
en enlace o-2,6 sobre lactosamina, es
uno de los fenémenos mas estudiados.
Se sabe que el aumento en la expresién
de acido sialico se relaciona de manera
positiva con la expresion de la
sialiltransferasa -galactosido o-2,6-
sialiltransferasa (ST6Gal I), ya que se
ha observado un aumento en el ARNm
y/oen laactividad enzimética en tejido
tumoral comparado con tejido normal.
La importancia de esta alteracién
radica en la relacién que existe entre
el aumento de 4cido sialico en enlace
0-2,6 en lamembrana celular y ciertas
caracteristicas del tumor como son la
pérdida de diferenciaciény 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 (5, 6).

INCREMENTO DE LA a-2,6-
SIALILACIONENCANCERY SU
RELACION CON LA INVASION Y
METASTASIS

Como ya se menciond anteriormente,
el incremento de la a-2,6-sialilacién
se ha estudiado en diferentes tipos de
cancer y se ha tratado de encontrar la

relacion entre el aumento de acido
sialico y aspectos clinicos de la
enfermedad. En un estudio realizado
en pacientes con cancer de colon se
encontro que alrededor del 90% de los
casos presentaron incremento en la
actividad de la ST6Gal I, asi como en
los niveles del ARNm de la enzima,
esto se relaciond con un aumento de
acido sialico en enlace 0-2,6 en la
membrana celular. Los pacientes con
dichas alteraciones presentaron una
supervivencia de 5 afos, por lo que
dichos cambios se han propuesto como
indicadores de prondstico de vida (10,
11).

En un estudio realizado en
pacientes con hepatocarcinoma, se
encontré6 un incremento en la
reactividad del tumor con la lectina
Sambucus nigra (SNA), la cual se une
especificamente al &cido sialico en
enlace o-2,6, por otro lado en los
tumores con grado histopatolégico 2
se detectaron niveles elevados del
ARNmM de la ST6Gal I. En cambio,
cuando se analizaron pacientes con
cirrosis no se detectd alteracion en la
expresion de la ST6Gal I ni en la o-
2,6-sialilacion (12).

Las alteraciones de la o-2,6-
sialilacién se han reportado también
en cancer de mama en donde la
expresion elevada de la ST6Gal | se
relaciond con un diagndstico histolégico
grado I11 (13). En cancer cervicouterino
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Figura 2. Mapa genémico del Gen SIAT1 e isoformas de los ARNm. Los exones se presentan en bloques, los intrones en lineas. Las flechas
indican la posicion de cada promotor, los nimeros corresponden a nimero de nucleétidos. La region codificante se presenta punteada entre los
exones I1-VI. La diferencia entre los mensajeros son los exones YZ, X'y el fragmento H, el cual no esta definido como exdn, ya que en el genoma

se encuentra adyacente al exon .

se reportd el incremento en la expresion
de laST6Gal I, comparado con el tejido
normal, en este tipo de cancer el
incremento en la transcripcion de la
ST6Gal | se relaciond con la invasion a
nédulos linfaticos, y un bajo grado de
diferenciacion celular (14).

Un hecho inherente a las células
tumorales es su capacidad de atravesar
las barreras naturales de los tejidos y
producir metastasis. En este contexto
se sabe que las interacciones célula-
célulay célula-matriz extracelular son
factores determinantes en los procesos
de invasion y diseminacion de las
células tumorales y que la des-
regulacion de los mecanismos de
adhesion contribuye a la formacion de
metastasis. En el contexto que nos
interesa, se sabe que las moléculas que
median fenémenos de adhesion son
proteinas altamente glicosiladas en las
que los oligosacéridos que portan son
deter-minantes en su funcion.

Se ha propuesto que el aumento
de acido sialico en lamembrana de las
células tumorales favorece la
movilidad celular, lo cual podria
facilitar la separacion de las células del
tumor primario. Estas conclusiones
son el resultado de estudios en donde

laincubacioén de células tumorales con
sialidasas disminuy6 su malignidad.
Posteriormente, estudios de transfeccién
genética con el ADNc de la ST6Gal |
en células tumorales mostraron que el
incremento del ARNm de la enzima,
con el consecuente incremento de
acido sialico en la membrana celular
da como resultado una disminucién en
la adhesién célula-célula, al tiempo
que se incrementa la capacidad
invasora de estas células (15).

Se han realizado estudios que han
aportado conocimientos mas detallados
de las consecuencias funcionales del
incremento de &cido sidlico en enlace
a-2,6 en la membrana de las células
tumorales. En la linea celular de colon
humano SW948, la transfeccion con
el ADNc de la ST6Gal I, causé un
incremento en la adhesién de las
células a moléculas de la matriz
extracelular como la fibronectinay la
colagena tipo IV, mientras que el
tratamiento con neuraminidasa redujo
la unién a estas proteinas (16).

TRANSCRIPCION DE LA
SIALILTRANSFERASA ST6Gal |
En humanos la ST6Gal | se transcribe
a partir del gen denominado SIAT 1

el cual reside en el cromosoma 3(g21-
q28) y esta compuesto por varios
exones de los cuales se producen
diferentes transcritos (isoformas de
ARNM) resultado del uso de diferentes
promotores y por empalme alternativo
(17). La importancia de los ARNs
mensajeros que se transcriben a partir
del gen es que difieren solamente en
la region 5' no traducible (la proteina
sintetizada no varia, independien-
temente del ARNm del que proceda),
lo que permite un mecanismo de
regulacion complejo, ya que se
expresan a diferentes niveles segun el
tipo celular o bien en funcion de
procesos de diferenciacion o
activacion celular (Fig 2).

De los diferentes transcritos que
se producen a partir del gen SIAT 1,
los mejores caracterizados son: la
forma denominada YZ que parece
corresponder a la expresion constitutiva
del gen, ya que se ha detectado a
niveles basales en la mayoria de los
tejidos, a diferencia de la forma X cuya
expresion se ha reportado solamente
en células B maduras (18) y la forma
H que se expresa abundantemente en
higado (19). La transcripcion de estos
mensajeros se lleva a cabo por el
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promotor P1 para la forma H, P2 para
laforma YZy P3 paralaforma X (19,
20)(Fig. 2).

Aunque el incremento en la
expresion del ARNm de la ST6Gal |
se ha reportado en diferentes tipos de
cancer, no se conocen los mecanismos
moleculares que ocasionan el aumento
en la expresién del gen SIAT 1.
Recientemente se ha reportado que en
hepatocarcinoma y en cancer
cervicouterino se acumula la isoforma
H del ARNm, lo que sugiere que
algunas vias de sefializacién que
regulan la expresion de esta isoforma
estan alteradas en cancer (12-14).

En lineas celulares de hepato-
carcinoma se ha demostrado que los
factores de transcripcion HNF-1
(Hepatocyte Nuclear Factor-1), DPB

(D site binding protein) y LAP (liver-
enriched transcriptional activation
protein), especificos de higado
regulan la transcripcion de la forma
H y recientemente se demostrd en
lineas celulares de adenocarcinoma
de colon que la mutacidén del sitio
HNF-1 ubicado entre -156 a-1 en el
promotor P1, reduce la actividad del
promotor en un 80% por lo que se
propone que este sitio es importante
para la acumulacion de la forma H
(forma hepaética) en cancer de colon
(20). Sin embargo, no se ha
estudiado la regulacion de la
expresion de la forma hepatica en
otros tipos de cancer y no se sabe si
esta relacionada con alguna via de
sefializacion que encuentre alterada
en cancer.
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PERSPECTIVAS

En diferentes tipos de céancer se ha
detectado un aumento en la expresién
de la ST6Gal | y de acido sialico en
la membrana de las células tumorales.
Dado que el incremento de acido
sialico en la membrana celular
favorece la invasion y metastasis, el
esclarecimiento de los factores que
afectan la expresion de ésta molécula
en el cancer proporcionaria las bases
para disminuir la agresividad del
tumor. Adicionalmente, es necesario
realizar estudios para caracterizar la
presencia de las isoformas del ARNm
de laST6Gal I en los diferentes tipos
de céancer y profundizar en el
conocimiento de las vias de
sefializacién que pudieran estar
relacionadas con su expresion.
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