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RESUMEN

La O-GlcNAcilacion, es una modificacion postraduccional sensible al estado nutricional de la célula, en la que un residuo de N-acetil-
D-glucosamina es afladido al grupo hidroxilo de Serina o Treonina en proteinas, a partir del sustrato UDP-GIcNAc por la O-GIcNAc
transferasa y eliminado por la O-GlcNAcasa. La importancia de esta modificacion radica en su capacidad para regular diferentes
eventos celulares como son: el metabolismo, la proliferacion, la resistencia a la muerte, el crecimiento y las vias de sefializacion,
que impactan de forma positiva en la transformacion y la progresion tumoral. Se ha observado como la O-GlcNAcilacion tiene la
capacidad de modificar la expresion de las moléculas de adhesion, y favorecer el proceso de migracion y metastasis. El objetivo de
esta revision es describir como la O-GlcNAcilacion impacta en las moléculas de adhesion en diversos carcinomas, y una reflexion
sobre diversas direcciones de investigacion en este tema.

Palabras clave: O-GlcNAcilacion, glicosilacion, carcinoma, moléculas de adhesion, metastasis.

O-GlcNAcylation and Adhesion Molecules in Carcinomas

ABSTRACT

O-GlcNAcylation is a post-translational modification sensitive to the nutritional state of the cell, in which a residue of N-acetyl-
D-glucosamine is added to the hydroxyl group of serine or threonine in proteins from the substrate UDP-GIcNAc by O-GlcNAc
transferase and, eliminated by O-GlcNAcase. Its importance lies in its ability to regulate different cellular events such as cellular
metabolism, proliferation, resistance to cell death, growth and signaling pathways, which together have a positive impact on
transformation and tumor progression. O-GlcNAcylation have been found in various carcinomas to modify the expression levels
of adhesion molecules favoring the process of migration and metastasis. This review discusses the mechanism of O-GlcNAcylation
and its impact on cellular adhesion in carcinomas, as well as other research directions.
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INTRODUCCION
a invasion celular y la metastasis son las

! responsables del 90% de la mortandad asociada

al cancer, por esto y en general, la mayoria de las
células cancerigenas metastasicas provienen de un
tumor primario en el momento de la muerte. Los procesos para
que las células neoplasicas invadan a otros tejidos, involucran: la
invasion local, el transporte, la intravasacion, la extravasacion,
la formacion de micrometastasis y la colonizacion. Un elemento
importante en esta secuencia de acciones es la transicion
epitelio-mesénquima (TEM) (Du & Shim, 2016), la cual, es
usada de manera normal por las células embrionarias en la
etapa temprana del desarrollo, y por las células del sistema
inmune en la reparacion de los tejidos dafiados; sin embargo,
las células epiteliales tumorales, también presentan un fenotipo
mesenquimatoso al manifestarse alteraciones genéticas y
epigenéticas, que disminuyen la expresion de las moléculas
de adhesion (Weinberg, 2013).

Las moléculas de adhesion son proteinas de superficie
transmembranales que favorecen la interaccion célula-célula
y célula-matriz extracelular (ME), en la que diferentes
ligandos solubles ocasionan cambios en ellas, para permitir
el desplazamiento celular (Harjunpdi, Asens, Guenther &
Fagerholm, 2019). Ademas de su funciéon en la adhesion,
contribuyenen: el crecimiento, ladiferenciacion, lamorfogénesis,
laembriogénesis, laorganogénesis, las funciones inmunologicas,
el cierre de la herida, la inflamacion y la sobrevivencia celular
(Makrilia, Kollias, Manolopoulos & Syrigos, 2009). A este
tipo de moléculas pertenecen: las cadherinas, las cateninas, las
integrinas, las selectinas, las moléculas de la superfamilia de
las inmunoglobulinas y las moléculas de adhesion no clasicas
(Tabla I) (L&ubli & Borsig, 2019).

Las moléculas de adhesion se conectan con el citoesqueleto
(Wang, 2017) y corresponden principalmente a dos
superfamilias: las cadherinas, que participan en las interacciones
célula-célula, y las integrinas que intervienen en la union con
la ME, algunas veces, ambos tipos de proteinas se unen a la
actina o con los filamentos intermedios (Makrilia et al., 2009).

Durante la progresion tumoral, los cambios de adhesion
entre las células cancerosas y la ME estan relacionados con
alteraciones mecanicas y metabolicas (Sousa, Pereira &
Paredes, 2019). Uno mas de los procesos para producir la
metastasis, es la activacion de la TEM, que implica la pérdida
de la union de las células a la ME; en este proceso, se ha
identificado la disminucion de marcadores de tipo epitelial
como la E-cadherina, las ocludinas, las citoqueratinas y la
expresion de los marcadores mesenquimales como la vimentina
y la fibronectina. Estas alteraciones afectan la pérdida de la
adhesion estable célula-célulay de la polarizacion apical-basal
y que, aunado a la degradacion de la matriz extracelular por
accion de las metaloproteinasas (MMP) secretadas por las

células tumorales, les permite llegar al sistema circulatorio
(Gloushankova, Zhitnyak & Rubtsova, 2018).

La generacion de tumores secundarios implica una
reprogramacion del metabolismo que permita manejar el
establecimiento de nuevas interacciones célula-célula, células-
ME, remodelacion de la ME y su expansion (Elia, Doglioni &
Fendt, 2018). Al respecto, las alteraciones del metabolismo
en las células cancerosas afectan la adhesion celular, por
ejemplo, en algunos tumores como el carcinoma intraductal
pancreatico, se ha demostrado que la sobre expresion de las
enzimas glucoliticas y el aumento del anabolismo de la glucosa
promueven la metastasis (Cui ef al., 2014; Yang, et al., 2020);
de igual manera, se conoce que, el aumento en la produccion de
lactato no solamente es utilizado comouna fuente de energia, sino
que también promueve lainvasiony lametastasis al actuar como
una molécula de sefializacion (Sousa & Kimmelman, 2014).

Por lo anterior, es relevante considerar las alteraciones en
el metabolismo de la glucosa y la influencia en otras rutas
metabolicas, como la via de la biosintesis de las hexosaminas
(HBP). El producto final de esta via es el Uridin-Difosfato-
N-Acetilglucosamina (UDP-GIcNAc) que participa en la
O-GlcNAcilacion, durante el proceso de migracion y metastasis
(Wu, Jin, Qiu, Liu & Luo, 2020). El objetivo de esta revision es
describir como la O-GlcNAcilacion impacta en las moléculas
de adhesion de los carcinomas, asi como una reflexion sobre
diversas direcciones de investigacion en el tema.

Via de biosintesis de las hexosaminas

La via de HBP es el resultado del metabolismo de la glucosa
(Gle), los aminoacidos (glutamina, GIcN), de los acidos grasos
(acetil-CoA) y de los nucleodtidos (uridin-trifosfato). Esta
via comparte las dos primeras reacciones enzimaticas con
la via de la glucolisis, inicialmente la glucosa es fosforilada
por la hexocinasa para producir glucosa-6-fosfato (Glc-6-P),
posteriormente, por accion de la glucosa-6-fosfato-isomerasa,
se produce fructosa-6-fosfato (Fruc-6-P). La mayor parte de
la fructosa-6-fosfato se dirige a la glucolisis y solo el 2-4%
de este metabolito se dirige a la via de HBP (Paneque, Fortus,
Zheng, Werlen & Jacinto, 2023), es asi como, la enzima
L-glutamina-D-fructosa-6-fosfato aminotransferasa (GFAT)
transfiere un grupo amino (NH,) de la glutamina a la Fruc-6-P
para obtener glucosamina-6-fosfato (GIcN-6-P). Este ultimo
producto puede ser el resultado adicional del ingreso de la
glucosamina (GIcN) a las células a través de transportadores
para ser fosforilada por la hexocinasa y el producto sea la
N-acetilglucosamina-6-fosfato (GlcNAc-6-P), seguido por la
isomerizacion a N-acetilglucosamina-1-fosfato (GIcNAc-1-P)
porlaaccion de lamutasa fosfo-acetil-glucosamina. Finalmente,
la sintesis de UDP-GIcNAc es catalizada por la UDP-N-
acetilglucosamina difosforilasa (Chaiyawat, Netsirisawan,
Svasti & Champattanachai, 2014). Una vez obtenido el UDP-
GlcNAc, es utilizado en diversas rutas de la glicosilacion para
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Tabla 1. Moléculas de Adhesion.

Moléculas de

célula-célula. Estan presentes en leucocitos,
células endoteliales y plaquetas.
Se unen a glicanos.

g Funcion Principales Miembros
Adhesion P
Cadherinas - Median la interaccion de la adhesion celular, es Cadherinas epiteliales (E), neural (N-) y
dependiente de calcio. placentaria (P).
Su dominio citoplasmatico interactia con la -y
y-catenina.
Cateninas Median la unioén a la matriz extracelular o,Byy.
(filamentos de actina del citoesqueleto) por union
a la vinculina y proteinas o-actina.
También interactian con cadherinas.
Integrinas Media la interaccion célula-matrix extracelular. Son heterodimeros compuestos por una
Algunas también interactian con moléculas subunidad o y una B que interaccionan
de adhesion de las super familia de las por uniones no covalentes (se conocen 18
inmunoglobulinas (ICAM, VCAM). subunidades a y 8 subunidades B).
Selectinas Media interacciones heterotipicas y homotipicas Selectina Leucocitaria (L), Endotelial (E) y

Plaquetaria (P).

Superfamilia de las

Crean uniones homofilicas o heterofilicas

Moléculas de adhesion intercelular (ICAMs).

Inmunoglobulinas (interacttan con integrinas o carbohidratos) Moléculas de adhesion celular vascular
formando interacciones célula-célula o matriz (VCAM-1).
extracelular. - Moléculas de adhesion células plaqueta-
endotelial (PECAM-1).
- Moléculas de adhesion celular neural
(NCAM).
Moléculas de - Participan en interacciones célula-célula, adhesion | - Cadherinas no clasicas:
Adhesion No célula-matriz extracelular y sefializacion de factor | - Cadherina desmosomal.
Clasicas de crecimiento. - Protocadherinas.
- CD44.
- Sindecan-1.
Referencias Makrilia et al., 2009; Lewczuk, Pryczynicz & Guzinska-Ustymowicz, 2019; Laubli & Borsig, 2019.

la sintesis de glicosilaciones complejas; sin embargo, también
es requerido para la O-GIcNAcilacion (Figura 1).

O-GlcNAcilaciéon

La O-GlcNAcilacion esuntipo de modificacion post traduccional
(MPT) de proteinas no clasica que difiere completamente de los
otros tipos de glicosilacion, por ser altamente dindmica y no
permanente (Tabla IT) (Wopereis, Lefeber, Morava & Wevers,
2006). Esta MPT es reversible, altamente sensible al estado
nutricional y a varias formas de estrés celular como: el choque
térmico, la hipoxia y la privacioén de nutrientes.

Cuando una proteina es O-GlcNAcilada, un residuo de la
N-acetil-D-glucosamina (GlcNAc), es rapidamente anadido
o eliminado del grupo hidroxilo en los aminoacidos de Serina
(Ser) o Treonina (Thr), en las proteinas localizadas en el nticleo,
el citoplasma o en la mitocondria en respuesta a diferentes

estimulos (Hart, Slawson, Ramirez-Correa & Lagerlof, 2011;
Yang & Qian, 2017).

El UDP-GIcNAc, aporta el GlcNAc como sustrato de la
O-glicosil-N-acetilglucosamina transferasa (OGT) para unirla
a las proteinas y es escindida por la 3-N-acetilglucosaminidasa
u O-GlcNacasa (OGA) (Figura 1). La OGT presenta tres
isoformas que difieren en tamafo y localizacién subcelular:
la nucleocitoplasmatica (ncOGT) de 116 kDa; la mitocondrial
(mOGT), de 103 kDayuna version corta (SOGT) de 78 kDa que
contiene en el extremo amino terminal motivos de repeticion
de tetraticopéptido (TPR), para el reconocimiento de diferentes
proteinas como sustrato, y en el carboxilo terminal, incluye
un sitio catalitico de glicosiltransferasa. Por otra parte, la
OGA contiene dos isoformas: una larga de 102 kDa (OGA-L)
con localizacidn citoplasmatica y una forma corta de 76 kDa
(OGA-S) situada en el nucleo (Love, Kochan, Cathey, Shin &
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Figura 1. La Via biosintética de las hexosaminas y la O-GlcNAcilacién. La via de biosintesis de las hexosaminas es el resultado del
metabolismo de la glucosa, aminoacidos (glutamina), dcidos grasos (acetil-CoA) y de nucleétidos (uridin-trifosfato), del 2 al 4% de la
glucosa se metaboliza por esta via, obteniendo como producto final UDP-GlcNAc. La O-GlcNAcilacion es una modificacién postraduccional
reversible en el que se adiciona una molécula de GlcNAc a residuos de Ser/Thr por la O-GlcNAc transferasa (OGT) y es eliminada por
la O-GlcNAcasa (OGA). Esta modificacion postraduccional regula algunos mecanismos moleculares y efectos biolégicos como: respuesta
al estrés, transcripcion, estabilidad de proteinas, actividad enzimatica, vias de sefalizacion y moléculas de adhesion.

Hanover, 2003; Hanover, Krause & Love, 2012; Harwood &
Hanover, 2014).

Larelevancia de esta MPT radica en su capacidad para modular
diferentes funciones anivel celular como son el metabolismo, la
proliferacion, laresistencia a la muerte celular, el crecimiento y
las vias de sefializacion (Ma, Vocadlo & Vosseller, 2013; Yang
& Qian, 2017; Lei et al., 2020). Al respecto, es fundamental
mencionar que igual que la fosforilacion, se une adyacente o
de manera directa para competir por los residuos de Ser o Thr,
y regular la funcion de las proteinas (Nie & Yi, 2019).

Adicional alo anterior, las alteraciones de la O-GlcNAcilacion se
relaciona con la patogénesis de muchas patologias, incluidas el
cancer, la diabetes (Gurel & Sheiban, 2018) y las enfermedades
neurodegenerativas (Ruan, Singh, Li, Wu & Yang,2013). Porsu
peculiarinfluencia, se estudia el impacto de la O-GlcNAcilacion,
en la transformacion y progresion tumoral, especificamente, en
la migracion y la metastasis.

O-GlcNAcilacion, Adhesion y Cancer

Diversos tumores presentan alteraciones en la O-GlcNAcilacion,
asi como una expresion alterada de las enzimas OGT y OGA
(Ferrer et al., 2017; Chu et al., 2020). Estos cambios han sido
utilesenlaclinica, debido aque enalgunos casos se correlacionan
con la estadificacion de las neoplasias y el prondstico, lo que ha
permitido proponerlos como una herramienta en la deteccion o
seguimiento en la evolucidn de los tumores, y/o la posibilidad
de ser considerados como blancos terapéuticos (Liu & Peng,
2021; Liu et al., 2022). Desde una perspectiva bioldgica, la
O-GlcNAcilacion impacta en puntos moleculares muy diversos
acordes con el tipo de tumor; en esta revision se aborda la
afectacion que causa la O-GlcNAcilacion en las moléculas de
adhesion en los carcinomas como se describe a continuacion
(Tabla I1II).

Cancer de colon
En los ensayos in vitro, realizados en las lineas celulares de
cancerde colon HT29 (adenocarcinoma)y HCT116 (carcinoma),
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Tabla II. Caracteristicas de los Tipos de Glicosilaciéon.
. o O-Glicosilaciéon o
Caracteristicas N-Glicosilacion - — C-Glicosilacion
Convencional O-GIlcNAcilacion

Organelo de Reticulo Aparato de Golgi Citoplasma/Nucleo/ Reticulo endoplasmico

Sintesis endoplasmico rugoso Mitocondria

Secuencia consenso | Asn-X-Ser/Thr Ser/Thr Ser/Thr WxxW/C

Molécula o Dol-P GalNAc* GIcNAc Man

carbohidrato

iniciador

Modificacion Co-traduccional Postraduccional Postraduccional Postraduccional

Localizacion Membrana/Proteinas | Membrana/Proteinas | Citoplasma/Nucleo Citoplasma/Membrana/

Subcelular Final de secrecion de secrecion /Mitocondria Proteinas de secrecion

Duraciéon Permanente Permanente Dinamica Permanente

Referencias Stanley ef al., 2022. Brockhausen, Lee, Pyo & Kim, 2021; Hofsteenge et al., 1996;
Wandall, Kelly, Hart, Slawson, Ramirez- | Niwa & Simizu, 2018;
Hagen & Standley, Correa & Lagerlof, 2011; | Ihara, Manabe, Inai & Ito,
2022. Yang & Qian, 2017. 2021)

Asparagina (Asn), X (cualquier aminoacido excepto prolina), Serina (Ser), Treonina (Thr), Triptofano (Trp), Dolicol-fosfato (Dol-P),
N-Acetil-Galactosamina (GalNAc), N-Acetil-Glucosamina (GlcNAc), Manosa (Mn).

*En la O-Glicosilacién de tipo mucinico.

se observo un incremento en los niveles de O-GlcNAc, OGT,
OGA y GFAT al ser comparados con una linea celular no
cancerigena CCD841NoN (colon fetal); el silenciamiento de
la OGT decreci6 la migracion y la supervivencia. Los autores
de este estudio mostraron que al silenciar la OGT en las células
HT29, favorecid la expresion de E-cadherina, molécula que por
lo general esta reducida en las células tumorales permitiendo
la TEM. Estos datos sugieren que la O-GlcNAcilacion es
necesaria para la adhesion, migracion y supervivencia de las
células tumorales (Steenackers et al., 2016). En adicion a lo
anterior, el silenciamiento de la OGT perturba la biosintesis de
los glicoesfingolipidos, ocasionando una disminucion de GM1,
GM2 y GDl1a, que son un subtipo de glicolipidos establecidos
en la cara externa de la membrana celular para proporcionar
estabilidad a la membrana plasmatica y la adhesion, en las
interacciones célula-célula, asi como en la modulacion de las
vias de transduccion de sefiales. También encontraron que existe
un incremento de los globdsidos Gb3 y Gb4, por lo anterior,
se demuestra como la O-GlcNAcilacion modula la expresion
de los lipidos y de las moléculas de adhesion en la biologia del
cancer de colon (Biwi et al., 2019).

Por otra parte, existen vias de sefializacion implicadas en la
TEM, como son la via Wnt/B-catenina y las cadherinas. La
desregulacion de la via Wnt sucede en el 90% de los casos en
pacientes con cancer de colon, este fendomeno es provocado

por una fosforilacion alterada en los residuos de Ser o Thr de
la /B-catenina, lo cual afecta la interaccion con la E-cadherina
y en consecuencia altera la adhesion célula-célula. In vitro,
en los fibroblastos, al inhibir la OGA con farmacos, hubo un
crecimiento global en la O-GlcNAcilacion de las proteinas
y en la elevacion de la expresion de la E-cadherina y de la
B-catenina, acompafiado de un incremento en la migracion
celular. En el mismo estudio, se demostrd que en las células de
cancer colorrectal de ratones CT26, la B-catenina se encuentra
O-GlIcNAcilada y esta modificacion afecta su interaccion
con la E-cadherina. También in vivo, vieron que los niveles
elevados de O-GIcNAc ayudan al crecimiento tumoral, la
metastasis y eleva la mortalidad, en lo opuesto, una reduccion
de la O-GlcNAcilacion genera una mayor supervivencia en los
ratones (Harosh-Davidovich & Khalaila, 2018). Estos resultados
indican que la O-GIcNAcilacion desregula la expresion de la
B-catenina y la E-cadherina, que favorecen el desarrollo del
tumor y la metastasis en este tipo de cancer.

Cancer de ovario, cancer cervicouterino y de endometrio

En las células de cancer de ovario HO-0910PM (altamente
metastasicas) los niveles de la O-GIlcNAcilacion son elevados
comparados con los de las células de cancer de ovario OVCAR3
(conbaja capacidad metastéasica), por consiguiente, lamigracion
delascélulasOVCAR3 se acrecientaal inhibirlaOGA, mientras
que la migracion de las células HO-0910PM se redujo con el
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Tabla III. Alteraciones de la O-GlcNAcilacion y su impacto en la adhesion celular en carcinomas.
. . Alteracion en la . .
Tipo de Cancer 0-GleNAcilacién Mecanismos Efectos Referencias
T SNAIL-O-GIcNAc Invasion
T OT((})léﬁAc T Vimentina-O-GlcNAc Disminucion Zhang et al., 2019
| E-cadherina de la adhesion
Cancer de mama Ferrer, Lu,
T FOXM1 Invasion Bacigalupa,
T O-GleNAc T MMP2 y MPP9 Metastasis Katsetos, Sinclair
& Reginato, 2017
, . . . . Jim, Yu, Wu &
Cancer de Ovario T O-GIcNAc | E-cadherina Migracion Yang, 2013
| Complejos de adhesion .
Cancer Cervicouterino T O-GlcNAc celular Adhesion celular Xu, Isaji, Fukuda,
. Wnag & Gu, 2019
| Integrina 1
, . Jaskiewicz, Morin
Cancer de Endometrio T O-GlcNAc T WNT5By FOXC2 TEM & Towson, 2019
. . T O-GIcNAc o Crecimiento independiente .
Céncer de Pulmon 1 0GT A de anclaje Miet al., 2011
Céncer de Colon 1 OGT 1 E-cadherina A(;rhlaelg/i[én Mi et al., 2011
(silenciamiento) 1 GM2, GM1, GDla , , Biwi et al., 2019
Célula-célula
Carcinoma Gastrico 1 O-GIcNAc T CD3.,6_O,_.GICNAC Metastasis Jiang et al., 2019
1 Captacion acidos grasos
| Complejo Crecimiento independiente
Cancer de Prostata 1 O-GIcNAc E-cadherina/catenina/ de anclaje Guetal., 2014
citoesqueleto Migracion/Invasion
. . T O-GleNAc T Vimentina-O-GlcNAc Migracion/ Phoomak et al.,
Colangiocarcinoma 1T OGT 1 Hexoquinasa Invasion 2017
1 OGA 1T GFAT

silenciamientodelaOGT. Ademas, la E-cadherina, la 3-catenina
y la proteina p120 son O-GlcNAciladas y esta glicosilacion
decrementa la expresion de la E-cadherina. Estos resultados
sugieren que la O-GlcNAcilaciéon mejora la migracion en
este tipo de cancer, al evitar la formacién de complejos con la
E-cadherina, y reducir la adhesion (Jin, Yu, Zhao, Wu & Yang,
2013) (Tabla III).

En lo que respecta al cancer cervicouterino, en las células del
adenocarcinoma de cérvix (HeLa), la O-GlcNAcilacion es
clave para la regulacion de la adhesion y la migracion celular.
Con el silenciamiento de la OGT se promovio la adhesion y se
suprime la migracion celular en la fibronectina, y se multiplica
la formacion de complejos de adhesion focal. Adicionalmente,
los niveles de integrina B1 aumentaron en las células cuando
la OGT fue silenciada, pero disminuyeron en las células con
sobreexpresion de la OGT (Xu, Isaji, Fukuda, Wang & Gu,
2019). Estos datos indican, que la O-GlcNAcilacion da lugar

a la regulacion y a la expresion de este tipo de complejos de
adhesion y que al igual que en otro tipo de tumores, el aumento
dela O-GlcNAc fomentalamigraciony lapérdida de laadhesion
a la matriz extracelular.

Aunado a lo anterior, es importante considerar que el estudio lo
llevaron a cabo en lineas celulares derivado de adenocarcinoma
con el Virus del Papiloma Humano (VPH) 18, pero se requiere
mas investigacion que debe ser realizada en lineas de células
de carcinoma epidermoide VPH positivas y negativas, por
un posible comportamiento diferente de las moléculas de
adhesion y la O-GlcNAcilacion, relacionadas con el grado, el
tipo histologico y la infeccion viral, particularmente en este
ultimo aspecto, es relevante debido a que, la expresion de E7
del VPH 16 enlas células epiteliales humanas normales provoca
niveles elevados de vimentina y fibronectina, y disminuye la
expresion de la E-cadherina (Hellner, Mar, Fang, Quackenbush
& Miinger, 2009).
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Enlascélulas de cancer de endometrio (Ishikawa), el aumento de
la O-GlcNAcilacion beneficio laexpresion de los genes WNTS5B
y FOXC2, que ayudan a mejorar la TEM y al incremento de la
expresion de laN-cadherina; asi como a unareorganizacionde los
filamentos de actina. Por el contrario, la hipo O-GlcNAcilacion
disminuy0 la proliferacion celular, la migracion y la expresion
de los genes para la TEM como AHNAK, TGFB2, FGFBPI,
CALD1y TFPI2 (Jaskiewicz, Morin & Townson, 2019). Por lo
anterior, los datos sugieren que la O-GlcNAcilacion promueven
la TEM mediante la regulacion de la expresion de los genes y
la reorganizacion del citoesqueleto con una influencia positiva
en la proliferacion y migracion celular.

Cancer de mama

En el cancer de mama, los niveles de O-GlcNAc y de la OGT
seacrecientan durante la progresion tumoral y se relacionan con
el grado histolégico del tumor (Krzeslak, Forma, Bernaciak,
Romanowicz & Brys, 2012). Estos cambios impactan en la
biologia de las células tumorales, se ha demostrado como la
nicotinaactivala O-GlcNAcilacion, lo que favorece el desarrollo
del cancer de mamaatravés del siguiente mecanismo: lanicotina
contribuye a la produccion de UDP-GIcNAc y la hiper-O-
GlcNAcilacion celular, a través de favorecer la via de la HBP
mediante la regulacion de la enzima limitante de la via, GFAT.

Alrespecto, al adicionarse O-GlcNAc al represor transcripcional
de la proteina homologa C/EBP (CHOP), inhibe su actividad
supresora sobre el factor transcripcional de la proteina B
de unién-aumentadora/CCAAT (CECPB), ocasionando un
aumento en la transcripcion de laenzima GFAT y asi, el aumento
en la enzima GFAT eleva la disponibilidad de UDP-GIcNAc en
la célula neoplasica, y, en consecuencia, se presenta la hiper-
O-GlcNAcilacion (Zhang et al., 2019).

Ahorabien, el incremento en lainvasion de las células de cancer
demama, se debid a que lanicotinaaumentod la O-GlcNAcilacion
en el represor transcripcional Snail y de la vimentina, un
filamento intermedio ampliamente usado como marcador
canonico de la reprogramacion en la TEM, su expresion se ha
asociado con la adquisicion de un fenotipo tumoral migratorio
¢ invasivo, ademas, se expresa de forma abundante en muchos
tipos de tumores, en los que se ha correlacionando su expresion
con la agresividad y un resultado clinico pobre (Strouhalova et
al.,2020). Cuando la proteina Snail se encuentra O-GlcNAcilada,
actiia como un represor transcripcional de la E-cadherina, y
decrece suexpresion, un paso inicial parala TEM, y fundamental
en el proceso de metastasis. Asi, se ha propuesto como un
mecanismo por el cual la O-GlcNAcilacion favorece la TEM
y la motilidad en las células de cancer de mama (Park et al.,
2010; Zhang et al., 2019).

Otro mecanismo en el que la O-GlcNAcilacion regula la
invasion celular se evidencio al reprimirla OGT. Anteriormente,
se habia demostrado que al limitar la actividad de la OGT

se reducia la invasion de las células de cancer de mama a
través de la inhibicion del factor de transcripcion oncogénico
(FOXM1) y dos de sus blancos transcripcionales, las MMP2 y
MMPY. En la actualidad, esta identificado que el aumento en
la O-GlcNAcilacion disminuye la actividad de la desacetilasa
dependiente de NAD+ (SIRT1), y se acentua la expresion y
estabilizacion de FOXM1 mediado por ERK. La estabilizacion
de FOXM1 sube los niveles de proteinay los ARNm de MMP 2
v 9, lo que sugiere un mecanismo que favorece la propagaciony
metastasisatravés delaregulaciondel eje SIRT I/ERK/FOXMI1
(Ferrer et al., 2017) (Tabla III).

Carcinoma escamoso de pulmén y adenocarcinoma

En el carcinoma escamoso de pulmoén, asi como en
el adenocarcinoma de colon, existe un aumento de la
O-GlcNAcilacion y de la OGT en el tejido tumoral, en
comparacion con el tejido no tumoral circundante. En ensayos
in vitro, de las lineas celulares de ambos tipos de cancer, la
O-GlcNAcilacion favorece el crecimiento independiente del
anclaje celular, sugiriendo que la O-GlcNAcilacion tiene
un papel importante en la progresion tumoral en estos tipos
de cancer, por lo que se ha considerado como un blanco de
referencia para el diagnostico y la terapia en cancer (Mi et al.,
2011) (Tabla III).

Cancer gastrico

En el carcinoma gastrico (CG), también se ha estudiado la
O-GlcNAcilacion y su significado clinico. La O-GlcNAc se
incrementa progresivamente durante la carcinogénesis y su
ubicacionanivel nuclearen los tejidos con CG estarelacionada
adiversos aspectos como: el tamafio, el grado de diferenciacion
del tumor (de moderado a pobremente diferenciado), la
metastasis a ganglios linfaticos y con estadios clinicos mas
avanzados. La O-GlcNAcylaOGT se encontraron elevadas en
las muestras de tejidos con gastritis cronica con la coexistencia
de Helicobcter pylori, comparado con muestras de gastritis
cronica sin la bacteria (Jang & Kim, 2016). Este dato es muy
interesante, dado que H. pylori es una bacteria que participa
en la carcinogénesis gastrica (Ouyang et al., 2021). También,
se conoce la funcion de la O-GlcNAcilacion en la expresion de
CD36delas células tumorales de CG, este receptor es requerido
en lamembrana plasmatica para el transporte de acidos grasos
de cadena larga al interior de la célula (Silverstein & Febbraio,
2009); ademas de su contribucion al proceso metastasico y en
este caso, una dieta rica en acidos grasos que conduce a una
hiper-O-GlcNAcilacion celular y a la transcripcion de CD36,
también activa la via de NF-kB, que ocasiona un incremento,
tanto en la captacion de acidos grasos en la célula, y en la
O-GlcNAcilacion de la Ser468 y Thr470 en la molécula de
CD36, ambos eventos son necesarios para la metastasis en
CG (Jiang et al., 2019). Estos datos en conjunto precisan
como la O-GlcNAcilacion es alterada durante el proceso de
la carcinogénesis a través de la dieta para la transformacion
celularynecesaria parael fenotipo tumoral en el CG (Tabla I1I).
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Cancer de préstata

En los tejidos con cancer de prostata, existe un mayor nivel
de O-GlcNAc en comparacion con la hiperplasia prostatica
benigna, in vitro, se ha identificado un crecimiento celular
independiente de la adhesion y también una mayor capacidad
de formacion de colonias. Aunado a ello, se encontr6 mas
capacidad de migracion e invasion de las células y estos efectos
serelacionan con un incremento en la O-GlcNAc que inhiben la
formacion del complejo E-cadherina/catenina/citoesqueleto. De
este modo, la regulacién de O-GlcNAc/E-cadherina constituye
un fuerte mecanismo para la induccion de la invasion en cancer
de prostata (Gu et al., 2014), (Tabla III).

Cancer de las vias biliares y carcinoma hepatocelular

A nivel tisular, en el colangiocarcinoma (CCA) se han
identificado mayores niveles de proteinas O-GlcNAciladas
y de la enzima OGT, acompafiado de una menor expresion
de la OGA en comparacion con los ductos biliares normales.
También se encontrd que los niveles elevados de O-GIcNAc y
de la OGT se asociaron con un pronostico pobre en pacientes
con CCA de tipo no papilar (Phoomak et al., 2012). En estudios
realizados in vitro, los altos niveles de glucosa incrementan
las proteinas O-GlcNAciladas, asi como la expresion de la
hexocinasa, la GFAT, la OGT y la vimentina en las células
de CCA. El efecto conjunto del aumento de estas enzimas
favorece la O-GlcNAcilacion de la vimentina, lo que promueve
la migracion/invasion del CCA en el proceso de metastastasis
(Tabla I1I) (Phoomak ez al., 2017).

Por otra parte, en los tejidos del carcinoma hepatocelular de
pacientes sometidos a trasplante de higado, los niveles globales
de O-GlcNAc estaban elevados en comparacion con las muestras
deindividuos sanos; sinembargo, los niveles se normalizaron en
los que tenian trasplante de higado, de manera general, los que
presentaron bajos niveles de la OGA después del trasplante, se
asociaban con un prondstico de baja supervivencia, ya que los
niveles funcionan como un indicador de recurrenciametastasica.
En este mismo estudio, se menciona que en las lineas celulares
de cancer de higado HepG2, la O-GlcNAcilacion tiene un papel
relevante en lamigracion, invasiony viabilidad de estas células,
por medio de la regulacion de la expresion de la E-cadherina,
laMMP1, la MMP2 y la MMP3 (Zhu et al., 2012). Estos datos
sugieren que la O-GlcNAcilacion ademas de lo antes sefialado
podria ser considerado un marcador de recurrencia después de
un trasplante de higado.

CONCLUSIONES

Como se menciond en lineas anteriores, una caracteristica
comun entre los diferentes tipos de carcinomas es el estado
de hiper O-GlcNAcilacion que coexiste en algunos casos
con el incremento de las enzimas hexoquinasa, GFAT y
OGT, y la disponibilidad de la UDP-GlcNAc y la O-GlcNAc
transferasa, que en conjunto elevan la cantidad de proteinas
O-GlcNAciladas (Tabla III). Ademas, la expresion de la OGT

en diversos tipos de cancer en comparacion con su contraparte
sana(Wuet al.,2020), sugiere un papel relevante dentro de lala
biologia de las células tumorales. Ahora bien, los cambios en la
O-GlcNAcilacion comienzan en las células del tumor primario
que difiere de la célula normal que le dio origen, por ejemplo,
se ha descrito el incremento paulatino de la O-GIcNAc y de la
OGT a partir del tejido cervical sano, neoplasia intraepitelial
cervical y carcinoma cervical (Zeng et al., 2016), de esta
forma, los cambios en la O-GlcNAcilacion se presentan desde
las primeras fases de la transformacion celular, no inicamente
en la metastasis. Al respecto, es conveniente un analisis de los
patrones de expresion de las enzimas de la HBP en la mayor
parte de los estadios dentro de la historia natural de cada tipo
de tumor, con el fin de obtener un patréon de comportamiento
completo de la HBP/O-GIcNAcilacion.

Por otra parte, es pertinente destacar que el aumento de la
O-GlcNActiene diversas consecuencias en las células tumorales,
un efecto comuny frecuente, es la disminucion en los niveles de
E-cadherina, que ocasiona una pérdida de la adhesion celular,
lo que facilita el proceso de metastasis de las células de cancer
de mama, de ovario, de colon y de préstata (Mi ez al.,2011; Jin,
Yu, Zhao, Wu & Yang, 2013; Guet al., 2014, Jiang et al.,2019).

De esta forma, la O-GlcNAcilacion incide en una molécula
de adhesion clave que se caracteriza por presentar una potente
funcién de supresor de tumores, ademas, participa en el
mantenimiento del fenotipo epitelial, en la regulacion de la
homeostasis de tejidos y modula varias vias de sefializacion.
La pérdida de la E-cadherina en las células cancerosas inicia
la diseminacion metastasica y activa algunos factores de
transcripcion involucrados en la TEM, evento fundamental
para el proceso de metéstasis (Loh et al., 2019).

Las consecuencias de los cambios en la O-GlcNAcilacion no
s6lo residen en las moléculas de adhesion como se expuso
con anterioridad, ya que también impacta en las proteinas
del citoesqueleto, por ejemplo, en la vimentina, en la que el
incremento en su O-GlcNAcilacion se presenta en las células
de cancer de mama y en el colangiocarcinoma (Phoomak et al.,
2017; Zhang et al., 2019; Jiang et al., 2019). El aumento en
la expresion de la vimentina y su O-GlcNAcilacion, conduce
a cambios en las proteinas del citoesqueleto que favorecen
la migracion de las células cancerosas, alterando la adhesion
e iniciando la metastasis (Figura 2 y Tabla III). Ademas, la
O-GlcNAcilacion no solo radica en la migracion celular de
tumores solidos, sino también en facilitar la dispersion de los
que no lo son como la leucemia y otras neoplasias de la sangre
(Spaner,2021). Porejemplo, las células de laleucemia linfocitica
cronica (LLC) presentanniveles elevados de la O-GlcNAcilacion
(Shi et al., 2010). En conjunto, los crecientes niveles de la
OGT en pacientes con LLC tienen menos probabilidad de
supervivencia comparado con los que presentan una menor
expresion (Herold et al., 2011).
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Figura 2. Efecto de la O-GlcNAcilacion sobre moléculas de adhesién. La adhesion intercelular estd dada por diferentes moléculas en
la membrana celular que permiten la formaciéon de monocapas o grupos de células, sin embargo, al disminuir estas moléculas en la
superficie celular, ocasiona que las células se separen y migren en el espacio extracelular. Durante este proceso la O-GlcNAcilacion reduce
la E-cadherina en algunos tipos de cincer y aumenta la expresién de vimentina.

Actualmente, existe un campo abierto en el estudio de la
O-GlcNAcilacion, que pese a ser unamodificacion mediada por
un solo carbohidrato, es fundamental en el desarrollo tumoral y
en el proceso de metastasis, ya que influye en las moléculas de
adhesiony en las proteinas del citoesqueleto. Al considerar el rol
de la O-GlcNAcilacion y su efecto en el proceso de metastasis,
es necesario estudiar mas a fondo los mecanismos moleculares
sobre como influye en las moléculas de adhesion, tanto en
las células normales como en las neoplasicas (carcinomas),
incluidas las Moléculas de Adhesion Intercelular (ICAM’s),
las integrinas y las claudinas, que no han sido estudiadas.
Ademas, deben de ser consideradas las vias de senalizacion
afectadas por la O-GIcNAcilacion que influyen en la adhesion
intercelular, por ejemplo, la via PI13-kinasa/Akt (Matsuoka et
al., 2012), que permitan comprender el fenomeno integro de
la adhesion en los carcinomas.

Por otra parte, los inhibidores de las enzimas reguladoras de la
HBP,asicomodelaOGTydelaOGA son potencialmente ttiles
en la clinica como blancos terapéuticos, en particular los que
estan dirigidos hacia la OGT, por lo que es necesario continuar
con el desarrollo de inhibidores selectivos para esta enzima
(Chen et al., 2024). Actualmente, dentro de estos farmacos, los

mejores inhibidores disponibles de la OGT son las moléculas
OSMI, sin embargo, todavia presentan algunos problemas para
suuso en humanos, por ejemplo, OSMI-1, muestraun alto indice
de lipofilicidad, lo que implica una movilizacion pobre dentro
de la circulacion sistémica, ademas de presentar un alto peso
molecular (563.64 g/mL), (Oluwakemi-Ayodele ef al., 2022).

Porultimo, es posible considerar inhibir la O-GlcNAcilacién en
las moléculas de adhesion y otras moléculas blanco, relevantes
enlaprogresion tumoral. Al respecto, laentrega especifica hacia
las células tumorales de un inhibidor de la OGT y un farmaco
quimioterapéutico, es posible através de los liposomas (Fulton
& Najahi-Missaoui, 2023) o nanoparticulas (Alrushaid, Khan,
Al-Suhaimi & Elaissari, 2023) decoradas en la superficie con
ligandos/receptores dirigidos amoléculas que se expresan en las
células tumorales, por ejemplo, los anticuerpos monoclonales
dirigidos contrael acido sialico a2-6, el cual es un monosacarido
asociado a los glicoconjugados sobreexpresados en diversos
carcinomas (Dobie & Skropeta., 2021).
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