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LOS GLICANOS
EN EL LENGUAJE CELULAR

uando pensamos en la palabra azlcar, ge-

neralmente lo relacionamos con dulces,

postres, refrescos o hasta en calorias que
nos pueden brindar energia para poder realizar
nuestras actividades en nuestro dia a dia. Sin
embargo, en el mundo de la biologia, los aztca-
res se encuentran en el interior y exterior de cada
célula (unidad estructural y funcional de todos
los organismos vivos), conocidos técnicamente
como “glicanos”, cuya funcién es muy diferente
a como la conocemos.

Los glicanos, permiten que las células se
comuniquen, peguen y reconozcan entre si, asi
como a otras células o moléculas como bacterias,
toxinas, anticuerpos, hormonas y virus por medio
de un lenguaje coordinado (Figura 1).

Toxinas

Figura 1. Representacién esquematica de las interac-
ciones mediadas por glicanos en la membrana celular.
Se ilustra los componentes de la bicapa lipidica (lipidos y
proteinas) con cadenas de carbohidratos (glicanos, en color
verde) que funcionan como parte del reconocimiento de
bacterias, hormonas, anticuerpos, toxinas y virus.

Imagen creada en https://Canva.com y https://Biorender.com
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A través de los glicanos la célula realiza sus funciones antes mencionadas de forma normal.
Cuando la célula pierde el control (cuando esta se vuelve maligna) y se transforma a una célula can-
cerosa, ese lenguaje coordinado cambia en las células tumorales realizando una reestructuracion de
esa comunicacion, haciendo que los glicanos favorezcan su crecimiento (aumento celular, en masa,
volumen y componentes estructurales), engafien al sistema inmune (sistema que protege a la célula
de patégenos y células cancerosas) y colonicen otras partes de nuestro cuerpo (proceso conocido
como metastasis); este proceso es conocido como glicosilacion aberrante, y hoy en dia sabemos que
es un distintivo del cancer (Pienkowski et al., 2025).

Para continuar, primero definiremos la pa-
labra glicosilacidn, la cual es el proceso en el que
las proteinas y los lipidos que forman parte de la
estructura celular, se les transfiere cadenas de
azucares durante o después de su sintesis (Peric et
al,, 2022). Este proceso se lleva a cabo dentro de
la célula, en los organelos (estructuras especiali-
zadas delimitadas por una membrana para la rea-
lizacion de funciones especificas): del reticulo en-
doplasmatico y en el aparato de Golgi (Figura 2).

Figura 2. Compartimentalizacidn celular y los
azucares que se adicionan en el Reticulo endo-
plasmatico y en el aparato de Golgi. El esquema
muestra los principales aparato de Golgi. (Gal-
NAc: N-acetilgalactosamina; GlcNAc: N-acetil-
glucosamina; Gal: Galactosa; Glc: Glucosa; Man:
Manosa; Fuc: Fucosa; Xyl: Xilosa) organelos celu-
lares, destacando el flujo de adicion y modifica-
cidn de azucares desde el Reticulo endoplasmico
hasta el aparato de Golgi. En el recuadro derecho
se desglosan los principales residuos de azuca-
res involucrados. Abreviaturas: GalNAc: N-ace-
tilgalactosamina; GlcNAc: N-acetilglucosamina;
Gal: galactosa; Glc: glucosa; Man:manosa; Fuc:
fucosa; Xyl: xilosa.

Imagen creada en https://Canva.com y https://
Biorender.com
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Existen diferentes tipos de glicosilacidn, es
decir, como son anadidos los azucares.
Sin embargo, entre los mas importantes tenemos
a la O-glicosilacion, donde participa un azucar lla-
mado N-acetilgalactosamina (O-GalNAc) y este
es el primer azucar que se debe de afadir de una
forma especifica a la proteina, o sea, a un oxigeno
de un aminodacido especifico (los aminoacidos son
unidades que forman a las proteinas), ya sea de
serina (Ser) o treonina (Thr).

También existe la N-glicosilacion, que invo-
lucra la uniodn inicial de una N-acetilglucosamina
(N-GLlcNAc) como azucar inicial a un aminoacido
de asparagina (Asn), pero ahora unido al nitrégeno
del aminoacido, en lugar del oxigeno.
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Ambos tipos de glicosilacion son regulados por la presencia de varias enzimas llamadas glico-
siltransferasas y su expresion se ve afectada por las condiciones celulares (Pienkowski et al., 2025).

Estas glicosiltransferasas son las encargadas de unir los azucares a las proteinas, agrupadas en
varias familias, ya que hay una especifica para cada tipo de azucar. No debemos olvidar las enzimas
encargadas de quitar los azUcares, estas son las glucosidasas, las cuales forman parte de las modifica-
ciones que sufren los glicanos en las proteinas y/o lipidos (Wang y Chen, 2023).

ALTERACION DE LOS GLICANOS EN LAS CELULAS CANCEROSAS

En muchas células cancerigenas se ha ob-
servado que las proteinas que participan en los
puntos clave de la regulacion del proceso del ci-
clo celular y en la regulacion de nuestro material
genético (ADN, acido desoxirribonucleico), sufren
una modificacion en la O-glicosilacion excesiva con
el azucar llamada N-acetilglucosamina (O-Glc-
NAc), de esta forma estas se vuelven hiperactivas.

Entonces se manda una sefal directa al nu-
cleo con un mensaje: “hay suficientes nutrientes,
sigue dividiéndote sin parar”. De este modo, la
célula se divide ignorando los controles normales
gue impedirian su proliferacion desenfrenada.

Los cambios en la sintesis de los O-glica-
nos y los N-glicanos pueden contribuir a la
supervivencia, proliferacion (aumento en el nume-
ro de células), e invasion a otros sitios. Cuando se
modifican estos azlcares en la superficie de las
células cancerosas, estas adquieren mayor facili-
dad para desprenderse del tumor original, invadir
tejidos cercanos y establecerse en otros lugares,
como por ejemplo el colon, el pulmdn y el cérvix,
entre otros.

Ademas, estos cambios pueden ayudarles
a pasar desapercibidas frente al sistema inmuni-
tario, lo que favorece el avance del cancer (Krug
etal, 2023).
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En las células cancerosas una de las caracteristicas mas comun es la hipersialilacion esto significa
un aumento de la presencia de acido sialico en los extremos de los glicanos. El acido sialico favorece
dos funciones en la progresion del tumor (proceso en el cual un tumor aumenta su tamano, agresividad
y capacidad de moverse a otros sitios):

Repulsion fisica: como el acido sialico tiene

carga negativa, las células tumorales se repe-

len entre si, lo que las ayuda a desprenderse
del tumor primario, es decir, de la zona donde se
originaron, y permitir que se muevan con facilidad
a otros tejidos del cuerpo, este proceso se le de-
nomina metastasis.

Inmunoevasidn: nuestro sistema inmune se

comunica a través de sefiales que emiten las

células, estas posen algunos receptores lla-
mados Siglecs (proteinas de membrana celular),
que, al estar en contacto con el acido sidlico, se
interpreta como una senal de “no atacar”, es decir,
gue las células cancerosas se disfrazan de una
célula sana y por tanto, no se activan senales de
eliminacion (Mereiter et al., 2019).

De este modo, la célula cancerosa usa a
los azlcares para detener la actividad de nuestras
células de defensa como a los linfocitos y macré-
fagos cercanos para evitar detener su progresion
tumoral y sigan creciendo.

Las células tumorales presentan multiples
cambios que les permiten sobrevivir y expandirse
en nuestro organismo. Uno de ellos es la altera-
cién en la glicosilacidn, es decir, en la manera en
gue se van anadiendo azucares a las proteinaso
lipidos. Mencionaremos uno en particular, el au-
mento en las ramificaciones de los N-glicanos con
alto contenido de manosa favorece la proliferacion,
invasion y migracion de las células cancerosas.

Aungue se sabe que estos procesos son
clave en el desarrollo tumoral, aun falta compren-
der a profundidad.
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Los glicanos pueden funcionar como etiquetas moleculares que guian a las células tumorales hacia
sitios distantes del cuerpo. Actiian como un GPS (Sistema de Posicionamiento Global) que facilita la
adhesion a vasos sanguineos y contribuyen al proceso de metastasis. Ademas, las células cancerosas
no actuan solas: modifican su entorno secretando glicoproteinas alteradas que generan un ambiente
favorable para su crecimiento.

Proteinas del entorno extracelular, como el cola-
geno vy la fribronectina, también sufren cambios
de glicosilacion durante la neoplasia. Estas modi-
ficaciones aumentan la rigidez del tejido, un signo
que puede detectarse en exploraciones médicas.

Pero mas alla de lo fisico, esa rigidez trans-

mite sefiales mecanicas que vuelven a las células
mas agresivas y alteran su adhesion.
Otro mecanismo importante son los exosomas,
pequefos paquetes liberados por las células tu-
morales que contienen glicanos anormales. Se
pueden imaginar como “botellas con mensajes”
que viajan por la sangre preparando otros érganos
para recibir a las células malignas. Este proceso se
conoce como formacion del nicho pre-metastasico
(Della Rosa 2021).

En algunos tipos de cancer, como la leu-
cemia mieloide aguda, se han identificado genes
que favorecen la progresidn debido a defectos en
la glicosilacion de proteinas clave, como la FLT3
(Williams et al., 2012). En tumores digestivos, la
glicosilacién aberrante modifica el microambiente
tumoral (moléculas que rodean a las células can-
cerosas) y afecta la respuesta a terapias.

En el cancer de mama, se observa la expre-
sion del antigeno Tn (antigeno de Thosen-nou-
veau, monosacarido de N-acetilgalactosamina
unida a un aminoacido de serina o treonina), au-
sente en células normales, pero asociado a mayor
agresividad, menor supervivencia y mayor riesgo
de recurrencia (Rajesh y Radhakrishnan, 2023).
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En conjunto, estas evidencias muestran que la glicosilacion no es un detalle menor, sino un pro-
ceso central en la biologia del cancer. Comprender como los aztcares modifican las proteinas y tejidos
abre la puerta a nuevas estrategias de diagndstico y tratamiento.

En el caso de las terapias, se estan realizando muchas investigaciones para el desarrollo de
farmacos que presentan diferentes estrategias para ensayos clinicos, como el desarrollo de enzimas

que “cortan” el exceso de acido sialico en la superficie tumoral, quitando la capa de invisibilidad para
gue el sistema inmune pueda verlas y detener su progresion o hacer uso de inhibidores de glicosilacion
(contra galectinas tipo 1 y 3, que reconocen glicanos).

Otro de los tratamientos en desarrollo es el uso de anticuerpos dirigidos a glicanos aberrantes
gue estan presentes en las células tumorales, asi como inhibidores de la generacion de glicoproteinas
(contra algunos ganglidsidos o antigenos Lewis) y vacunas basadas en glicanos tumorales (contra al-
gunos glicolipidos o acido polisialico). Para la eleccidén de cada tratamiento se debe tomar en cuenta las
caracteristicas moleculares del tumor, el estado general de salud del paciente, asi como los posibles
beneficios o riesgos del uso de estas terapias (Diniz et al., 2022).




spinor

Estos avances en las terapias dirigidas representan una innovacion mas prometedora en la on-
cologia. Se ha logrado identificar sialiltransferasas (enzimas que transfieren acido sialico) como a2-6
sialiltransferasa y a2,3 sialiltransferasa como potenciales blancos terapéuticos y biomarcadores en can-
cer de mama ya que son enzimas criticas en el proceso de glicosilacion de proteinas y lipidos. Si estos
ultimos sufre en una hipersialilacion pueden facilitar la evasidon inmune, la supervivencia del tumor, su
invasion y metastasis (Peric et al., 2022).

Conclusion

En cancer, la glicosilacion funciona como un cddigo secreto que define el destino de las células tumorales:

Sobrevive: las modificaciones en glicanos pro-

tegen a la célula tumoral de la apoptosis y

del ataque inmunitario, creando una capa de
resistencia.

Viaja: los cambios en glicosilacion alteran

la adhesion celular y facilitan la metastasis,

permitiendo que las células se desprendan,
circulen y colonicen otros érganos.

Se esconden: patrones de glicosilacion enmas-
caran epitopos (parte de una molécula que es
reconocida por el sistema inmunoldgico) y en-
ganan al sistema inmune, disfrazando a la célula
cancerosa como “propia” y evitando su eliminacion.

La glicosilacion en tumores es un lenguaje mo-
lecular que les da escudo, pasaporte y camuflaje
para persistir, expandirse y evitar defensas.
Comprender esto permite desarrollar un diagnds-
tico mas preciso y tratamientos mas selectivos
para los pacientes.
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