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4.1. introducción

El estudio funcional de los glicoconjugados (macromoléculas que contienen 
hidratos de carbono en su estructura) permaneció históricamente relegado 
frente al de los ácidos nucleicos y las proteínas debido al concepto central 
que establece que el flujo de información celular va desde el ADN al ARN 
y luego a proteínas, relegando a los hidratos de carbono a funciones tra-
dicionalmente metabólicas o de estabilidad biofísica. A esto se le suma la 
alta complejidad estructural de los glicanos, directamente relacionada a su 
biosíntesis sin molde (su capacidad de ramificarse, su estereoquímica, su 
natural variabilidad, la que hizo que el estudio analítico del glicoma (perfil 
de glicanos presente en una célula o tejido) fuera encarado en profundidad 
tan solo recientemente. Con el desarrollo de nuevas tecnologías nació el área 
denominada Glicómica Funcional, la que permite correlacionar la estructura 
de los glicanos con su funcionalidad biológica. 

El glicoma celular es mucho más fácilmente modulado que los genes o 
el RNA, siendo influenciado por diversos factores tanto ambientales como 
genéticos, y haciendo que el perfil de glicanos expuesto por la célula funcione 
como una carta de presentación para interactuar dinámicamente con su 
entorno. Esta comunicación muchas veces es mediada por proteínas específi-
camente evolucionadas para reconocer glicoepitopes particulares, denomina-
das lectinas, las que poseen un dominio de reconocimiento de carbohidratos 
(DRC) con afinidad característica y que marca la familia a la que pertenecen. 
Estas proteínas están ampliamente distribudas y conservadas en la naturaleza: 
en mamíferos se han descripto más de 80 lectinas divididas en 12 familias 
diferentes, pero también se expresan en bacterias y microorganismos. 

La función principal del sistema inmune es reconocer y atacar aquello que 
no nos es propio, como microorganismos invasores. En un proceso de apren-
dizaje esencial para el mantenimiento de la salud, este sistema debe aprender 
a identificar lo propio (para así generar tolerancia y mantener la homeostasis), 
y a la vez educarse en el reconocimiento de aquellas señales que revelan 
lo «no propio» (por ejemplo, los patógenos), con el objeto de atacar y eli-
minar los peligros de manera eficiente. El equilibrio inmune es delicado, y 
la disrupción del mismo puede provocar diversas enfermedades: cuando el 
sistema inmune falla y reconoce algo propio como ajeno se producen las 

Los carbohidratos como  
mediadores claves en procesos 
fisiológicos y patológicos
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conocidas como enfermedades autoinmunes; cuando la reacción inmune no 
es debidamente controlada puede generarse un proceso inflamatorio crónico; 
cuando lo ajeno no es reconocido la respuesta inmune no se dispara, y no 
hay defensa frente a lo no propio o ajeno. 

Es así como los glicoconjugados están involucrados en todos estos procesos: 
muchas toxinas bacterianas son glicosidasas que degradan el glicoma de las 
células del huésped, y muchas proteínas mediadoras de la adhesión e invasión 
de patógenos son lectinas que reconocen glicanos específicos en las células 
del huésped. El glicoma de superficie es también esencial en el proceso de 
iniciación, desarrollo y resolución de la respuesta inmune: la funcionalidad de 
los glicanos en la inmunidad va más allá del reconocimiento y activación de la 
respuesta, incluyendo funciones importantes como la maduración y activación 
de diferentes tipos celulares, su tráfico celular y el control de su actividad.

Hoy en día podemos clasificar también a las células tumorales como per-
tenecientes a lo ajeno o no propio. Alteradas en su expresión génica, durante 
muchos años se creyó que la inmunidad no podía reconocer un tumor en 
desarrollo, pero hoy sabemos que sí es capaz de hacerlo y que en muchos 
casos el tumor regula o inhibe la respuesta inmune para sobrevivir y expan-
dirse. Entre las diferencias que presentan las células neoplásicas, el glicoma 
de superficie se ha demostrado alterado; este glicoma aberrante las dife-
rencia de las células normales, y asiste en procesos como la migración y la 
metástasis tumoral.

En este capítulo describiremos algunos ejemplos de cómo las interac-
ciones entre carbohidratos y lectinas influyen y modelan la respuesta inmune 
en contextos fisiológicos y patológicos, incluyendo interacciones huésped–
patógeno y enfermedades neoplásicas.

4.2. antígenos carbohidratos asociados a tumores 
(tacas): glicosilación aberrante como sello distintivo 
del proceso neoplásico

Más allá de la diversidad estructural que presenta el glicoma celular y su 
dinámica capacidad de adaptación frente al entorno, para cada tipo celular 
puede definirse una firma de glicanos o glicoma de manera reproducible en 
condiciones fisiológicas. Lo mismo puede ser dicho del glicoma de suero, el 
que se define en base a las glicoproteínas circulantes y el rango de glicoformas 
presentes para las mismas. Sin embargo, los procesos neoplásicos producen 
alteraciones en las estructuras de los glicanos tanto para glicoconjugados 
de membrana tumoral como para glicoproteínas de suero en pacientes con 
estas enfermedades. De hecho, y como se describirá más adelante, muchos 
de los biomarcadores utilizados hoy en la clínica para diferentes tipos de 
tumores son macromoléculas con glicosilación aberrante.
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Es importante resaltar que, de todos los cambios estructurales posibles en 
glicosilación, solamente un grupo limitado se correlaciona con la transfor-
mación maligna de la célula y con la progresión del tumor, probablemente 
consecuencia de la selección hacia aquellas modificaciones útiles para la 
supervivencia de la célula neoplásica. Si bien las alteraciones en el perfil de 
glicosilación varían según el tipo de tumor, a partir de la caracterización estruc-
tural del perfil de glicanos se han podido definir los conocidos como «antígenos 
carbohidratos asociados a tumores» (en inglés, Tumor Associated Carbohydrate 
Antigens, TACAs), marcadores moleculares de células tumorales que implican 
tanto la sub– o sobreexpresión de ciertos glicoepitopes comunes a células no 
malignizadas, como la neoexpresión de estructuras específicas. Esta alteración 
del glicoma desencadena diferentes procesos biológicos, que repercuten en 
el propio tumor (su capacidad de desarrollo, migración y metástasis) y en 
procesos inmunológicos asociados (como programas de regulación celular y 
escape tumoral). Si bien el glicoma tumoral varía según el tipo de célula (por 
ejemplo, no es lo mismo el glicoma de superficie de una célula tumoral de mama 
que el de una de páncreas), los cambios más frecuentemente observados en 
los N–glicanos están asociados a una mayor ramificación y complejización. En 
este sentido, se observa un aumento en las estructuras multiantenarias, mayor 
cantidad de N–glicanos β(1,6)–ramificados y/o fucosilados, un aumento en la 
síntesis de cadenas de polilactosamina y en la sialilación y finalmente, mayor 
proporción de antígenos tipo Lewis (Lewis X o LeX, Lewis Y o LeY, sialil Lewis X o 
SLeX, sialil Lewis A o SLeA). En tanto, los O–glicanos se presentan truncados y con 
estructuras inmaduras como el antígeno Tn (GalNAc–α–O–Ser/Thr) o el antígeno 
T (también conocido como Core 1 O–glicano, Gal β(1,3)GalNAc–α–O–Ser/Thr). 
Estos TACAs incluyen también estructuras tipo sialilTn (STn), y entre los gli-
colípidos con glicosilación alterada, glicoesfingolípidos Globo H y gangliósidos 
GM2 y GD2/GD3 (Figura 4.1). Este O–glicoma aberrante asiste en la movilidad 
celular y adhesión contribuyendo a un fenotipo invasivo y consecuentemente, 
a la promoción de metástasis.

Muchos de los TACAs expresados diferencialmente en la célula tumoral se 
pueden detectar también a nivel sérico, como consecuencia de la sobreexpre-
sión de los glicoconjugados que los contienen. Un ejemplo clásico es MUC1, 
una mucina transmembrana altamente O–glicosilada detectable en suero 
de pacientes con neoplasia de origen epitelial, que asiste al crecimiento y 
desarrollo metastásico, así como a la resistencia a las terapias. Como conse-
cuencia de la transformación neoplásica y la pérdida de polaridad celular, 
MUC1 entra en circulación. Su O–glicosilación está alterada y su expresión 
correlaciona con invasión, metástasis y pobre sobrevida del paciente. Los 
cambios en el glicoma de suero también se producen como consecuencia de 
las alteraciones en glicoproteínas séricas de origen no tumoral; si bien los 
mecanismos moleculares asociados aún no han sido del todo elucidados, 
se ha propuesto que las glicoproteínas séricas con glicosilación aberrante 
podrían estar asociadas a la inflamación antitumoral. Este concepto surge 
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Figura 4.1. Antígenos Carbohidratos Asociados a Tumor (TACAs). Las altera-
ciones en el perfil de glicosilación varían según el tipo de tumor. En el 
caso de los N–glicanos, éstas pueden incluir la sobreexpresión de com-
plejos multiantenarios, altamente fucosilados y/o sialilados y la expre-
sión diferencial de antígenos como Lewis X (LeX), Lewis Y (LeY), sialil Lewis 
X (SLeX), o sialil Lewis A (SLeA). En oposición, los O–glicanos se acortan, 
presentando estructuras como GalNAc (Tn), sialil Tn (STn), antígeno de 
Thomsen…Friedenreich (Tf). Finalmente, en el caso de glicolípidos, los 
TACAs mejor estudiados son Globo H, GM2, GD2 y GD3 (adaptado de Cagnoni 
et al, 2016)

de la observación de alteraciones similares en el suero de pacientes con 
enfermedades inflamatorias crónicas como la artritis reumatoidea. Hoy en 
día, buena parte de los biomarcadores utilizados para diagnosis y prognosis 
en enfermedades neoplásicas son glicoproteínas, y muchas de ellas con glico-
silación alterada (Tabla 4.1). A nivel sérico, entre los biomarcadores de origen 
tumoral en aplicación clínica se encuentra CA19–9, un nombre alternativo 
para el glicoepitope SLeA presente en glicoproteínas y glicolípidos circulantes 
cuyas altas concentraciones se han asociado con mala prognosis en cáncer 
gástrico y de colon. Este marcador serológico es utilizado en pacientes con 
diagnóstico de cáncer colorrectal, gástrico, pancreático o biliar, y es esencial 
para monitorear respuesta clínica a terapia. En tanto MUC1, antes mencio-
nada, se cuantifica en el ensayo conocido como determinación de CA15–3 en 
pacientes de cáncer de mama para monitorear respuesta a terapia y también 
detectar recurrencia de manera temprana. 

Algunos de estos TACAs han sido utilizados en vacunas terapéuticas con el 
objeto de despertar la respuesta inmune antitumoral. Entre ellas se incluyen 
vacunas para cáncer de mama con blanco en O–glicanos truncados como Tn, STn 
y antígeno T presentes en mucinas, para el tratamiento de melanoma utilizando 
GM2 y GD3, y finalmente para cáncer de próstata basadas en el glicoesfingolípido 
Globo H. Las alteraciones en glicosilación observadas en glicoproteínas de origen 
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Tabla 4.1. Lista de biomarcadores aprobados por la FDA usados actual-
mente en la práctica clínica

Marcador Nombre Tipo de 
cáncer

Tipo de 
detección

Aplicación 
clínica

Año de 
aprobación 
por la FDA

AFP α–Fetoproteína Hígado Concentración 
de proteínas 
y fucosilación 
del core  
(para AFP–L3)

Diagnóstico, 
estadi-
ficación, 
detección de 
recurrencia  
y monitoreo

1992/ 
2008

PSA, 
Pro2PSA

Antígeno  
prostático 
específico

Próstata Concentración 
de proteínas

Screening, 
discrimi-
nación de 
cáncer y 
enfermedad 
benigna

1986/ 
1994/ 
2012

CA125 
(MUC16)

Antígeno  
de cáncer

Ovario Concentración 
de proteínas

Detección de 
recurrencia  
y monitoreo

1997/ 
2011

HE4 
(FDC2)

Proteína epididi-
mal humana 4

Ovario Concentración 
de proteínas

Detección de 
recurrencia  
y monitoreo

2008

test OVA1 
(varias 
proteínas)

β–2 Microglobulina 
+ CA12511 (sube), 
apolipoproteína A1 
+ prealbúmina + 
transferrina (baja)

Ovario Concentración 
de proteínas

Predicción 2009

Test ROMA HE4 + CA125 Ovario Concentración 
de proteínas

Predicción 2011

CA15–3 
(MUC1)

Antígeno de cán-
cer 15–3

Mama Oligosacáridos 
sialilados de 
unión O en 
MUC1

Monitoreo 1997

CA27–29 Antígeno de cán-
cer 27–29

Mama Concentración 
de MUC1

Monitoreo 2002

CA19–9 Antígeno de car-
bohidratos 19–9 
o antígeno de 
cáncer 19–9

Páncreas, 
ovario

SLea en 
mucinas de 
glicoproteínas 
y gangliósidos

Monitoreo 2002

CEA Antígeno 
carcioembrionario

Colon, 
estómago, 
páncreas, 
pulmón  
y mama

Concentración 
de proteínas

Detección de 
recurrencia y 
monitoreo

1985

HER2/neu Receptor 2  
del factor de cre-
cimiento humano 
epidermal 

Mama Concentración 
de proteínas

Elección  
de la terapia

1998

Tg Tiroglobulina Tiroides Concentración 
de proteínas

Monitoreo 1997
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no tumoral también han resultado en biomarcadores útiles para la clínica: un 
ejemplo paradigmático es la detección del aumento en core α–1,6–fucosilación 
(1,6)–fucosilación sérica en pacientes con hepatocarcinoma celular, basada 
principalmente en el aumento de los N–glicanos core–fucosilados producido 
en –fetoproteína–L3 (AFP–L3). Esta glicoforma altamente (-1,6)–fucosilada está 
selectivamente asociada al tumor, y su detección por kit comercial en suero 
fue aprobado por la Food and Drug Administration de Estados Unidos para el 
diagnóstico de esta enfermedad neoplásica; su uso se expandió rápidamente 
como alternativa o complemento al diagnóstico por imágenes. 

Finalmente, diversos autores han postulado el uso de lectinas vegetales 
capaces de reconocer este glicoma aberrante para el diagnóstico temprano 
de neoplasia por imágenes, y posteriormente, para el delivery selectivo de 
terapias antitumorales. Un ejemplo es el uso de la lectina de Sambucus nigra 
inmovilizada en nanopartículas fluorescentes, ya que reconoce el siálico (-2,6) 
altamente expresado en células tumorales. Esta opción fue propuesta para 
cáncer de mama y para cáncer colorrectal.

4.3. El sistema intestinal como muestra  
de la importancia del eje glicanos–lectinas  
en la tolerancia inmunológica

El intestino es, sin duda, uno de los órganos con mayor complejidad a nivel 
glicobiológico. En el mismo encontramos no solo derivados de carbohidratos 
que provienen de nuestra dieta (polisacáridos como el almidón de origen 
vegetal, condroitín sulfato proveniente de la carne animal, y los oligosacáridos 
libres de leche, para nombrar algunos), sino también glicanos propios de 
las células intestinales, glicoconjugados que conforman el mucus que recu-
bre el lado luminal del intestino (mucinas, inmunoglobulina A secretoria, 
etc.) y finalmente, aquellos glicoconjugados bacterianos que se exponen 
en la superficie de la microbiota intestinal (ya sean bacterias comensales o 
patogénicas, Figura 4.2). El sistema intestinal es dinámico e intrincado, y su 
constante exposición a antígenos externos requiere que el sistema inmune 
asociado a mucosas esté finamente regulado. Por un lado, debe inducir 
tolerancia contra antígenos alimentarios inocuos y microbiota comensal, 
pero por el otro y simultáneamente, montar respuestas adecuadas contra 
posibles patógenos para evitar enfermedades. La gruesa capa de mucus que 
recubre el tracto intestinal está compuesta mayoritariamente por mucinas, 
glicoproteínas que están compuestas por carbohidratos en un 80 % de su 
peso. Estos O–glicanos, de estructura X–GalNAc–α–O–Ser/Thr (donde X pueden 
ser diversos monosacáridos que dan lugar a diferentes estructuras core (ver 
Capítulo 2 y 6) son tan abundantes en mucinas que, de hecho, la clasificación 
estructural de los mismos responde al nombre O–glicanos tipo mucina. Es tal 
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Figura 4.2. Glicobiología del colon, y su alteración durante el proceso 
de inflamación. A. Esquema del colon en homeostasis Las células epitelia-
les están recubiertas por mucus, principalmente compuesto por proteínas 
altamente O–glicosiladas (mucinas) que actúan no solo como barrera física 
de protección frente a bacterias sino como fuente de carbohidratos para 
aquellos microorganismos que pueden colonizarlas (óvalo rojo). Algunas 
bacterias (óvalo violeta) no pueden colonizar, y continúan por el tracto 
intestinal para luego ser eliminadas. SIgA, la inmunoglobulina predomi-
nante en mucosas reconoce tanto bacterias comensales como patogénicas, 
desatando una reacción inmune inflamatoria solo en el caso de las últimas. 
B.– Esquema representativo del Colon en proceso inflamatorio. La barrera 
física de mucus disminuye como consecuencia de la inflamación, permitiendo 
que ciertas bacterias lleguen a contactar con las células epiteliales y des-
atando en consecuencia una respuesta inmune. A su vez, el proceso infla-
matorio puede modificar el repertorio de microbiota intestinal al producir 
alteraciones en la glicosilación de mucinas. En el recuadro se observan 
bacterias uniendo los glicanos del huésped a través de lectinas y otras 
interactuando con SIgA a través de sus glicanos

la importancia de esta barrera biofísica de mucus que se ha propuesto el 
concepto de legislación por carbohidratos, donde las estructuras de glicanos 
presentes en las mucinas del intestino determinan la capacidad de coloniza-
ción de ciertas bacterias, y en consecuencia la composición de la microbiota 
intestinal. A su vez, los microorganismos también son parte de la renovación 
y degradación de esta barrera de mucus, ya que muchas bacterias poseen 
enzimas glicolíticas que degradan estos glicoconjugados en su beneficio.
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En enfermedades inflamatorias intestinales (EII), como la enfermedad de 
Crohn o la colitis ulcerosa, la función de las mucinas y su glicosilación ha 
sido ampliamente estudiada. Se ha demostrado que en mucinas intestinales 
de pacientes con colitis ulcerosa hay una expresión aumentada de O–glica-
nos inmaduros como STn, y que las formas de O–glicanos más extendidas, 
sulfatadas o sialiladas prácticamente desaparecen. Ya sea como causa o 
consecuencia de estas alteraciones estructurales en las mucinas, la micro-
biota de pacientes con EII se ve profundamente modificada por el proceso 
inflamatorio intestinal.

En estos pacientes no solo la estructura de los O–glicanos de mucinas se 
encuentra modificada: la barrera física que presenta el mucus es mucho más 
fina, y consecuentemente menos eficaz en evitar el contacto con la microbiota, 
la que puede entonces llegar hasta el epitelio y generar una respuesta inmune 
no deseada (Figura 4.2B). Como componente central del sistema inmune en 
mucosas se encuentra también la IgA secretoria (SIgA), el anticuerpo más 
abundante en el lumen intestinal y cuya función protectora se basa en el 
reconocimiento de patógenos entéricos y su discriminación de bacterias 
comensales. La SIgA es una macromolécula altamente glicosilada (Figura 4.3), 
y se ha postulado que mientras interacciona con microoganismos patógenos 
mediante su porción variable (Fab), la interacción con las comensales se daría 
mediante el reconocimiento de sus glicanos en la porción constante (Fc) o 
en el componente secretorio por lectinas de origen bacteriano. El recubri-
miento de microorganismos comensales por SIgA en el intestino es parte de 
la educación del sistema inmune que se desarrolla en el neonato, asistiendo 
en el reconocimiento selectivo de los patógenos y favoreciendo la coloniza-
ción de los comensales beneficiosos para el huésped como Lactobacillus o 
Bifidobacterium. En neonatos donde el sistema inmune aún no está del todo 
desarrollado, la SIgA es proveída por la leche materna (Figura 4.3).

4.3.1. Lectinas bacterianes: adhesinas como  
factores clave en adhesión e invasión

La adherencia al mucus es una propiedad esencial para que las bacterias 
comensales puedan colonizar el intestino, y también el primer paso en la 
patogénesis de muchas enfermedades infecciosas. Para asegurar su super-
vivencia, la mayor parte de los microorganismos que colonizan el intestino 
presentan varios mecanismos de adhesión mediados por factores bacterianos 
denominados adhesinas, muchos de los cuales son lectinas que se unen a 
glicoproteínas, glicolípidos o glicosaminoglicanos presentes en la superficie 
celular del huésped. Los factores de adhesión bacteriana suelen ser parte 
de los pili o fimbriae, finos apéndices similares a cabellos que recubren la 
superficie de las bacterias. Normalmente se componen de una unidad proteica 
repetitiva, y en su extremo más alejado de la superficie celular presentan una 
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Figura 4.3. Estructura de las dos variantes de SIgA presentes en humanos 
Ambas son homodímeros, con dos cadenas pesadas (H) y dos cadenas livia-
nas (L) unidas por una cadena J y un componente secretorio. Contienen 
varios sitios de N–glicosilación en la cadena pesada y el componente 
secretorio. SIgA1 es mayoritaria en la luz intestinal a nivel del colon y 
posee una región bisagra entre la porción constante (Fc) y la porción 
variable (Fab) más extensa que SIgA2, presentando además 5 sitios posibles 
de O–glicosilación. Se postula que mientras el Fab está directamente rela-
cionado con la inmunidad adaptativa mediante el reconocimiento especí-
fico de antígenos, los glicanos presentes en ambas estructuras estarían 
involucrados en la inmunidad innata por el reconocimiento de estos a 
través de lectinas de origen bacteriano

adhesina que media las interacciones con el huésped. Por ejemplo, ciertas 
cepas patogénicas de Salmonella presentan pili que facilitan su adherencia 
a la mucosa intestinal humana, causando diarrea infecciosa. Los ligandos 
específicos a los que se unen las bacterias en las células animales se conocen 
como receptores de adhesina y son bastante variables; de hecho, el tropismo 
de ciertas bacterias por tejidos específicos (por ejemplo, sistema respiratorio 
versus sistema gastrointestinal) se define por el repertorio de pares recep-
tor–adhesina expresados. En algunos casos, las bacterias expresan adhesinas 
que unen mucinas o glicoproteínas de matriz extracelular como fibronectina. 
En otros, la adhesión puede estar mediada por carbohidratos terminales o 
motivos internos en la estructura glicosídica, que pueden ser expuestos a 
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las adhesinas por la acción de glicosidasas específicas. También es posible 
encontrar lectinas bacterianas ancladas a membrana, como es el caso de 
S. enterica serovar Typhi, causante de la fiebre tifoidea en humanos: este 
microorganismo comienza su proceso de infección por invasión intracelular 
de células intestinales epiteliales, y el núcleo (core) externo del lipopolisa-
cárido (LPS) de esta bacteria es esencial para el proceso de internalización 
en células epiteliales. La eliminación de carbohidratos clave en el núcleo 
de LPS reduce marcadamente la eficiencia de la invasión. Otro ejemplo es 
Helicobacter pylori, la causa de úlceras gástricas más común en humanos: 
su reconocimiento de glicoepitopes tipo Lewis B a través de la adhesina 
BabA hizo que recientemente se postulase la utilización de nanopartículas 
decoradas con estas glicoestructuras como terapia para la eliminación de 
este patógeno. 

La SIgA, mencionada anteriormente, también es capaz de prevenir la adhe-
sión de patógenos a las superficies epiteliales por competencia de interacción 
con sus propios glicanos, ya que en ambas isoformas humanas tanto la cadena 
pesada de SIgA como el componente secretorio de la misma están altamente 
glicosilados (Figura 4.3). Como estos glicanos son similares estructuralmente 
a aquellos en la cara luminal de las células epiteliales, se ha propuesto que 
la SIgA tanto libre como unida a bacterias puede actuar como inhibidor com-
petitivo de la unión bacteria–epitelio. Por ejemplo, SIgA en concentraciones 
similares a las encontradas en leche materna humana inhibe la unión de la 
toxina A de Clostridium difficile a sus receptores epiteliales por interacción 
con los residuos de galactosa y ácido siálico presentes en el componente 
secretorio (Figura 4.3). Además, y si bien es lógico pensar que la SIgA ha 
evolucionado con la función de reconocer los microorganismos patógenos a 
través de la región variable, en los últimos años se ha demostrado que más 
del 70 % de las bacterias comensales se encuentran recubiertas por SIgA, 
pero su interacción en muchos casos es vía glicanos. En este sentido, se ha 
propuesto que las interacciones entre los glicanos de SIgA y las bacterias 
comensales son uno de los mecanismos por los que controla la homeostasis 
intestinal (Figura 4.3).

4.3.2 Oligosacáridos libres en leche materna en la colonización intestinal 
temprana y en el control del establecimiento de microbiota en neonatos

En el desarrollo neonatal de mamíferos, la madre provee una parte impor-
tante del estímulo ambiental en la forma de leche materna, uno de los flui-
dos biológicos más complejos que provee nutrientes, compuestos protec-
tores y factores de desarrollo y crecimiento. El efecto protector de la leche 
materna va más allá del período de lactancia, por lo que se ha postulado que 
modula las funciones de inmunidad y barrera de mucosas a largo plazo, pero 
con un mecanismo aún en estudio. Claramente, la primera diferencia es el 



87

Figura 4.4. Comparación estructural entre los oligosacáridos libres 
en leche materna y leche bovina Estructuras de oligosacáridos represen-
tativos presentes en leche, incluyendo lacto–N–tetraosa y lacto–N– 
neotetraosa (neutros), 2´–fucosillactosa (neutro fucosilado), sialillacto– 
N–tetraosa y disialillacto–N–neotetraosa (sialilados con una o dos  
cargas negativas, respectivamente). B. Cromatograma obtenido a partir 
de la extracción de oligosacáridos libres en leche bovina, derivatización 
con 2–aminobenzamida y separación por matriz hidrofílica (HILIC–FLR). 
 Se identifican en cada pico las estructuras mayoritarias presentes. 
C. Cromatograma obtenido a partir de la extracción de oligosacáridos 
libres en leche materna, derivatización con 2–aminobenzamida y separa-
ción por matriz hidrofilica (HILIC–FLR). Se simbolizan solo algunas de las 
100 estructuras identificadas en leche materna. En este panel se puede 
observar como, comparado al cromatograma B, las estructuras presentes 
en leche materna son mucho más complejas y variadas
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establecimiento de la microbiota intestinal, que se ha demostrado distinta 
entre niños alimentados con leche materna y con formulaciones artificiales 
a partir de leche bovina comercial. 

Dentro de la compleja composición de la leche, una buena propor-
ción son los oligosacáridos libres en leche (OLL), donde cada especie de 
mamífero a través de un proceso evolutivo ha seleccionado estructuras de 
glicanos libres que resultan de la adaptación a las necesidades de cada 
animal. En leche materna humana, estos oligosacáridos se encuentran en 
una concentración aproximada de 10–15 g/L lo que, considerando su bajo 
peso molecular, los hace extremadamente abundantes. Generalmente las 
estructuras presentes son derivados del disacárido lactosa, con conside-
rable variación estructural dependiente de la especie animal y particu-
larmente en el caso de la leche materna humana, con dependencia del 
background genético y étnico, incluyendo la expresión de grupos san-
guíneos. Los oligosacáridos se pueden clasificar en neutros no fucosilados, 
neutros fucosilados y cargados sialilados, donde los últimos contienen 
estructuras neutras y neutras fucosiladas decoradas con ácido siálico en 
diferentes proporciones (Figura 4.4A). En leche humana materna todos 
estos grupos están representados, mientras que la leche de animales 
domésticos (bovina, de cabra, de oveja) presenta estructuras más simples 
y menos fucosiladas (Figuras 4.4B y 4.4C).

Al ser carbohidratos, inicialmente se creyó que tenían propiedades nutri-
cionales, pero se ha demostrado que la mayoría de los mismos práctica-
mente no se degradan en su pasaje por el tracto intestinal. El perfil de OLL 
se demostró muy similar en leche materna y en heces de infantes, salvo 
por pequeñas diferencias en porcentaje de abundancia. Sin embargo, esto 
parece depender de la estructura específica de los OLL, ya que por ejemplo 
la lacto–N–tetraosa disminuye considerablemente en heces, y 50 % de las 
heces de infantes analizadas no presentan sialillacto–N–tetraosa o disialil-
lacto–N–neotetraosa (Figura 4.4A). Se ha postulado que del total de los OLL 
ingeridos y no recuperados en heces, una buena parte es fermentada por 
microbiota, mientras que otra parte pasaría a nivel sistémico vía la barrera 
epitelial y con una potencial función inmunomoduladora, pero los estudios a 
este nivel son aún escasos. Hoy sabemos que los OLL son un factor clave de 
protección innata. Los OLL controlan de manera indirecta el establecimiento 
de la microbiota intestinal en el neonato, favoreciendo ciertas especies bac-
terianas comensales necesarias para degradar los alimentos en favor de la 
nutrición del neonato. Un ejemplo es el género Bifidobacterium, ya que las 
bacterias de este grupo fermentan estos oligosacáridos como parte de su 
proceso metabólico natural. Estas bacterias lácticas son una de las primeras 
en colonizar el tracto gastrointestinal humano, y su genoma contiene un arre-
glo de genes muy abundante para el metabolismo de carbohidratos. Es más: 
algunas especies muestran un genoma especializado para la degradación de 
oligosacáridos libres en leche. De hecho, los OLLs con N–acetilglucosamina en 
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su estructura fueron inicialmente conocidos como «factor bifidus», un factor 
clave para la colonización del tracto intestinal por Bifidobacteria. Estos datos 
sugieren que los OLL promueven determinadas especies de Bifidobacterium 
liberando N–acetilGlucosamina, ácido siálico y fucosa, y que estos mono-
sacáridos no solo sirven al huésped como fuente de carbono sino también 
a otras bacterias de la microbiota intestinal, ayudando a un balance en las 
poblaciones que componen el microbioma del huésped. 

Desde hace varias décadas estudios independientes demostraron una 
fuerte asociación entre el amamantamiento y la disminución en los casos 
de diarrea y enfermedades respiratorias, hecho que puede ser parcialmente 
atribuido a la potencial acción competitiva de los OLL. Estos glicanos libres, 
cuyas estructuras se asemejan a aquellas con las que microorganismos 
patógenos interaccionan, compiten con los glicanos naturales del sistema 
intestinal en los procesos de adhesión, colonización y/o invasión. Al ser 
oligosacáridos solubles, los microorganismos no pueden adherirse a las 
mucinas o a la superficie celular y son eliminados. Particularmente, las 
estructuras derivadas de la 2’–fucosillactosa (Figura 4.4) han demostrado ser 
un factor de protección innato transmitido al infante via la leche materna, 
siendo eficaz en la disminución de la invasión de células epiteliales huma-
nas por Campylobacter jejuni, agente causante de diarrea. Diversos OLL 
fucosilados también disminuyen la adherencia de Escherichia coli ente-
ropatogénica (EPEC), uno de los microorganismos causantes de diarreas 
severas en infantes. La lacto–N–neotetraosa (Figura 4.4A) demostró poseer 
una actividad biológica similar.

4.3.3. El otro lado de la moneda: las lectinas del huésped como factor 
clave en la regulación de la respuesta inmune

Las familias de lectinas en humanos se dividen en tres grandes grupos: 
Lectinas de tipo C (debido a que son calciodependientes), Galectinas (lec-
tinas solubles con afinidad por derivados de lactosa, Gal(1,4)–Glc) y Siglecs 
(del inglés, Sialic acid–binding immunoglobulin–type lectins, lectinas tipo 
inmunoglobulina que unen ácido siálico). Las familias de lectinas se clasifican 
según la estructura primaria y secundaria del dominio de reconocimiento de 
carbohidratos (DRC), aunque pueden variar en la estructura glicosídica por 
la que presentan afinidad. Su funcionalidad también es muy variada, y en 
esta sección describiremos algunas de ellas focalizando en sus funciones en 
el sistema inmune en respuesta a microorganismos intestinales (lectinas de 
tipo C) y al desarrollo tumoral (Siglecs/Galectinas). 
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4.3.4. Inducción de la respuesta inmune por Lectinas de tipo C: 
¿ataque o tolerancia? 

Las lectinas tipo C poseen funciones muy relevantes a nivel inmune, actuando 
como receptores de adhesión y señalización. DC–SIGN (del inglés Dendritic 
Cell–Specific Intercellular adhesion molecule –3– Grabbing Nonintegrin) es 
una lectina presente en la superficie de células inmunes que reconoce gli-
canos de alta Man o fucosilados presentes en microorganismos patógenos 
(por ejemplo, Enterobacter sakazakii, cuya presencia en fórmulas de leche 
para neonatos es una de las causas más frecuentes de meningitis y ente-
rocolitis necrotizante). Si bien se esperaría que el reconocimiento de estas 
estructuras por DC–SIGN en las células dendríticas (células especializadas 
en la captura, procesamiento y presentación de antígeno a linfocitos T) pro-
voque la activación de la respuesta inmunológica y la eliminación de los 
microorganismos patógenos, E. sakazakii es un ejemplo de cómo una bac-
teria puede tomar ventaja de la actividad inmunomoduladora de DC–SIGN 
y utilizarla para su propio beneficio. Esta bacteria evita la presentación de 
antígenos a las células T y de ese modo asegura su supervivencia dentro de 
las células dendríticas, asegurando un nicho de reproducción y la bacteremia 
suficiente para luego cruzar la barrera hematocefálica, causando meningitis 
(Figura 4.5A). Las interacciones de DC–SIGN no se limitan al reconocimiento 
de microorganismos patógenos, sino que también involucra probióticos. Los 
efectos beneficiosos de los probióticos incluyen el control de la inflamación 
intestinal, como la que se observa en enfermedades como Crohn o colitis 
ulcerosa, pero los mecanismos no han sido del todo esclarecidos. En el caso 
de Lactobacillus reuteri y Lactobacillus casei, dos probióticos de amplio uso, 
se ha demostrado que los mismos inducen la producción de linfocitos T regu-
latorios (una población linfocitaria que controla la inflamación) vía unión a 
DC–SIGN, generando un estado de tolerancia e inmunomodulación positiva. 
Finalmente, DC–SIGN funciona como receptor clave de la SIgA, asistiendo a 
la vigilancia inmunológica en mucosas.

Otro miembro de esta familia es Dectin–1, una lectina con afinidad por 
β–glucanos producidos por hongos, por ejemplo, Candida albicans, un 
hongo presente en el fungoma intestinal de manera corriente en humanos, 
pero que frente a un estado de inmunosupresión como el que se presenta 
en personas transplantadas o pacientes con cáncer puede tornarse pato-
génico (Figura 4.5A). La unión de esta lectina a su ligando en la superfi-
cie del patógeno provoca la fagocitosis de este, y se ha demostrado que 
ratones deficientes en Dectin–1 tienen menor sobrevida y mayor cantidad de 
órganos infectados después de ser inyectados con C. albicans, remarcando 
su importancia. Además, se ha demostrado que Dectin–1 es un receptor 
que reconoce los glicanos de la cadena pesada de SIgA para su transcitosis 
reversa, un proceso por el cual este anticuerpo unido a bacterias es trans-
portado desde la luz intestinal a través del epitelio proveyendo información 
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Figura 4.5. Ejemplos de interacciones clave para lectinas de tipo C, Siglecs 
y galectinas. A. Lectinas tipo C. DC–SIGN se expresa en la superficie de 
células dendríticas y reconoce glicoepitopes de agentes infecciosos como 
E. sakazakii, en este caso la bacteria impide la presentación antigénica por 
parte de la célula dendrítica. Dectin–1 une específicamente β–glucanos 
presentes en las paredes celulares de hongos como C. albicans y pro-
mueve la la fagositosis de los mismos. MGL reconoce a C. jejuni a través 
de las terminales N–acetilgalactosamina del LPS favoreciendo la dife-
renciación de la respuesta inmunológica hacia un perfil tolerogénico. 
B. Galectinas. Gal1 induce la apoptosis selectiva de linfocitos T efectores 
de las subpoblaciones TH1 y TH17. Gal3 también contribuye a favorecer un 
microambiente tumoral inmunotolerante favoreciendo la anergia de lin-
focitos T CD8 que infiltran tumores. C. Siglecs. Siglec–7 ejerce un rol cru-
cial en el escape tumoral por inhibición de células NK. Siglec–9 genera la 
polarización de monocitos y macrófagos hacia un perfil inmunosupresor
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a las células presentadoras de antígeno, que activan la respuesta inmune 
en caso de ser necesario. De este modo, los glicanos de SIgA son clave en 
el proceso de desencadenamiento de la respuesta inmune (en el caso de 
patógenos) o mantenimiento de la tolerancia (en el caso de comensales). 
Finalmente, otra lectina que pertenece a esta familia es MGL (del inglés, 
Macrophage Galactose–type C–type Lectin). Esta lectina presenta afinidad por 
estructuras truncadas de O–glicanos, Tn y STn. La funcionalidad inmunológica 
de MGL es muy diversa, e incluye el reconocimiento de microorganismos 
patógenos como Campylobacter jejuni, pero en vez de desencadenar una 
respuesta antimicroorganismo C. jejuni aprovecha la actividad inmunomo-
duladora de MGL, produciendo una respuesta inmunológica tolerogénica y 
favoreciendo su supervivencia (Figura 4.5A).

4.3.5. Siglecs y Galectinas como agentes proescape tumoral

Las galectinas son proteínas capaces de reconocer residuos de N–acetil 
acetillactosamina (Gal (1,4)GlcNAc, LacNAc) presentes en diferentes glico-
conjugados de la superficie celular. Si bien los miembros de esta familia 
comparten propiedades estructurales y funcionales que los unen, entre los 
mismos se han descripto sutiles preferencias de afinidad por diversos deri-
vados de LacNAc según los mismos se encuentren decorados con fucosa 
o siálico, entre otros. Las galectinas han demostrado un papel clave en la 
modulación del sistema inmune a distintos niveles, y particularmente en el 
caso de enfermedades neoplásicas, su papel modulador en eventos como la 
tumorigénesis y/o metástasis las han hecho atractivos blancos terapéuticos. 
Por ejemplo, estas lectinas son capaces de inducir la apoptosis de linfocitos T 
efectores, contribuyendo al ambiente tolerogénico y al escape tumoral. Entre 
los miembros de esta familia, dos de los más estudiados son Galectina–1 
(Gal1) y Galectina–3 (Gal3).

Gal1 es una lectina con afinidad por unidades de LacNAc terminales que 
no se encuentren (2,6)–sialiladas. Esta galectina se encuentra sobre–expre-
sada en casi todos los tipos tumorales y posee un papel clave en el escape 
tumoral, ya que media la apoptosis de linfocitos T efectores TH1 y TH17 a partir 
su unión selectiva al glicoma de superficie de los mismos. De este modo, 
Gal–1 promueve el desarrollo neoplásico, ya que al eliminar los linfocitos T 
responsables de reconocer y atacar el tumor, esta lectina asiste al ambiente 
de tolerancia requerido para su desarrollo (Figura 4.5B).

De manera similar a Gal1, Gal–3 favorece distintos aspectos de la biología 
tumoral como la adhesión celular, la migración, e inclusive puede mediar la 
resistencia a apoptosis tumoral inducida por agentes quimioterapéuticos. 
Si bien posee afinidad por diversos glicoantígenos, Gal3 reconoce Galβ(1,3)
GalNAcα1–O–Ser/Thr (antígeno T, Figura 4.1) con alta afinidad, uno de los 
TACAs con más frecuencia de expresión en diversos tumores. Esta interacción 
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Gal3– antígeno T ejerce roles importantes en el proceso metastásico ya que 
afecta los estadíos iniciales de la adhesión endotelio–célula tumoral. Además, 
Gal3 también puede contribuir a la tolerancia necesaria para el desarrollo del 
tumor ya que modula la actividad inmune antitumoral mediante diversos meca-
nismos, entre ellos, el control de los linfocitos T CD8 antitumorales (Figura 4.5C).

Finalmente, el incremento de sialilación se ha descripto como una carac-
terística de la célula tumoral (ver sección 2 de este capítulo). Las siglecs, 
también conocidas como lectinas de tipo I, son proteínas de membrana 
afines a ácido siálico. Las Siglecs son capaces de inhibir la respuesta inmune 
tanto por unión a sialoglicoconjugados expresados en las mismas células 
inmunes que las producen, como por respuesta a ligandos exógenos. Con 
funciones tanto en inmunidad innata como adaptativa, su interacción con 
glicanos sialilados en el microambiente tumoral ha sido solo parcialmente 
estudiada, pero generalmente presentan un papel protumorigénico ya que 
inhiben la respuesta antitumoral. A modo de ejemplo, Siglec–7 es capaz de 
evitar el ataque de células asesinas naturales (NK, del inglés natural killers) 
al tumor, favoreciendo el desarrollo neoplásico. Finalmente, Siglec–9, una 
lectina con afinidad preferencial por glicoepitopes de ácido siálico con unión 
2,3) a Gal, puede interaccionar con MUC1 (una mucina de membrana altamente 
O–glicosilada, sobreexpresada en tumores y glicosilada de manera aberrante 
en los mismos (ver sección 2 de este capítulo) y de este modo, promover un 
ambiente protumorigénico. Siglec–9 es expresada en monocitos y macrófagos, 
y al interaccionar con las formas de MUC1 altamente sialiladas producidas 
por las células tumorales, educa a estas células en un perfil inmunosupresor 
para así inducir la inhibición de la respuesta inmune y en consecuencia, el 
desarrollo tumoral (Figura 4.5C).

En síntesis, y como se ha detallado mediante diversos ejemplos en este 
capítulo, la glicobiología es una disciplina científica transversal que puede 
aportar no solo al conocimiento general, sino a la comprensión de los meca-
nismos de modulación de la respuesta inmune, las interacciones huésped–
patógeno y el desarrollo neoplásico. Su exploración requiere de un abor-
daje multidisciplinario que involucra la utilización de las nuevas tecnologías 
estructurales desarrolladas para la caracterización de glicoconjugados, y la 
interpretación funcional de esos datos en un contexto fisiopatológico. Sin 
dudas, la glicobiología como campo de estudio seguramente se expandirá y 
realizará grandes aportes al área clínica en los años venideros.

4.4. Resumen

La caracterización estructural y funcional de la glicosilación como proceso 
celular de modificación postraduccional de proteínas ha surgido como área 
de alto interés industrial, principalmente a partir del cambio de paradigma 
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que se produjo con la producción recombinante de bioterapeúticos. Sin 
embargo, la funcionalidad biológica del glicoma (conjunto de glicoconju-
gados presentes en un determinado tipo celular, tejido u organismo) lleva 
ya muchos años en estudio, y ha demostrado ser clave en el contexto de 
salud y enfermedad humana. La variabilidad estructural del glicoma es 
controlada y exquisitamente regulada por factores genéticos y ambien-
tales y, en consecuencia, este funciona como una carta de presentación 
y comunicación celular, donde las alteraciones del mismo (ya sean causa 
o consecuencia de un proceso patológico) pueden desencadenar diversas 
respuestas biológicas. La evolución ha generado familias de proteínas con 
dominios de reconocimiento de carbohidratos (lectinas) que se especializan 
en la decodificación de la información contenida en el glicoma, haciendo 
que el eje lectinas–glicoma participe en una amplia variedad de procesos de 
comunicación célula–célula. La doble vía de comunicación que se establece 
como consecuencia del reconocimiento de glicanos es decisiva para el fun-
cionamiento del sistema inmune: en un modelo simplificado, la respuesta 
inmunológica puede entenderse como el resultado del reconocimiento y 
discriminación de aquello que es propio y debe ser tolerado, en oposición a 
aquello que es ajeno y debe ser controlado o eliminado. El papel del glicoma 
como mediador clave en procesos fisiológicos y patológicos es justamente 
el centro de atención de este capítulo. 

Centralizaremos el análisis en dos áreas de estudio: en primer lugar, se dis-
cutirá la glicosilación aberrante como una característica distintiva de la célula 
tumoral, y se demostrará su asociación con diferentes procesos biológicos e 
inmunológicos que, en líneas generales, promueven el crecimiento y escape 
tumoral. En segundo lugar, se describirán ejemplos de cómo funciona el eje 
lectinas–glicoma en el sistema intestinal, y su influencia sobre el estableci-
miento de la microbiota y la homeostasis inmune.
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