El acido sialico,
coraza de los seres
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Recientemente realicé una
pregunta a algunos conoci-
dos: “;Qué es lo primero que
piensas cuando escuchas la
palabra ‘carbohidrato’?”. La
mayoria respondidé que pen-

vVivVOoS

saba en alimentos, en calorias
y en cuestiones nutricionales.
Personalmente, hace un par
de anos hubiese pensado lo
mismo, pero la perspectiva ha
cambiado gracias a los conoci-

mientos adquiridos en el area
de la Glicobiologia, la ciencia
gue estudia todos los eventos
relacionados con los carbohi-
dratos, también denominados
glicanos. La Glicobiologia nos
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ha permitido comprender la
dinamica e importancia celular
de los carbohidratos y analizar
un poco mas acerca de estas
pequenas estructuras quimicas
formadas por carbono, hidro-
geno y oxigeno.

Desde los anos ochenta a la
fecha, el estudio de los carbohi-
dratos a nivel celular ha llevado
a establecer el término “glico-
ma”, que hace referencia a la

complejidad de uniones y es-
tructuras funcionales que son
generadas por un conjunto de
diez carbohidratos conocidos
como fucosa (Fuc), galactosa
(Gal), glucosa (Glc), N-acetilga-
lactosamina (GalNAc), N-acetil-
glucosamina (GIcNAc), manosa
(Man), xilosa (Xyl) y acidos sia-
licos (Neu5Ac, Neu5Gc y Kdn).
Estos glicanos o carbohidratos
se encuentran en las células de
los seres vivos, cumpliendo un

Tabla I. Distribucion de glicanos representativos.

Especies Glicanos

papel biologico especifico (Var-
ki et al., 2009).

En la naturaleza podemos
encontrar diferentes combina-
ciones y patrones de éstos que
son caracteristicos en plantas,
mamiferos, hongos, bacterias e
insectos (tabla I; Ghosh, 2020).
Su combinacion resulta en di-
versas estructuras represen-
tativas que se muestran en la
figura 1.

Mamiferos Glc, GlcNAc, Gal, GalNAc, Man, Fuc, Xyl, Neu5Gc y Neu5Ac.
Plantas Man, GlcNAc, Fuc, Xyl, Gal y Kdn.

Hongos GIlcNAc, Man, Neu5Gc y Neu5Ac.

Insectos GIlcNAc, Man, Fuc y Kdn.

Bacterias Man, GlcNAc, Kdn y Neu5Ac.

Los carbohidratos que cinco o seis carbonos. Enla como acetilacion, hidroxila-

conforman el glicoma hu-
mano se representan grafi-
camente utilizando el Sis-
tema de Nomenclatura de
Glicanos (SNFG). Un tipo
particular de carbohidrato
ampliamente estudiado es
el acido sialico, que perte-
nece a la familia de azlca-
res a-ceto amino con un es-
queleto glucidico de nueve
carbonos, a diferencia de
los otros monosacaridos de

actualidad se conocen mas
de 50 derivados de acidos
sialicos, cuya abundancia
varia segun la especie, sin
embargo, son tres los que
se consideran representa-
tivos en la naturaleza. Es-
tos azlcares se encuentran
en la posicion terminal de
la secuencia de carbohi-
dratos y son susceptibles
a modificaciones quimicas
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cion, aminacion, entre otras.
En los seres humanos el
mas abundante es el acido
N-acetilneuraminico (Neu-
5Ac); en otros mamiferos,
hongos y protozoarios, el
acido N-glicolilneuraminico
(Neu5Gc), mientras que en
organismos acuaticos y bac-
terias se distribuye el acido
desaminoneuraminico o Kdn
(figura 1; Varki, Schnaar y
Schauer, 2017).
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Figura 1. Glicanos en la naturaleza. A) Carbohidratos que son parte del glicoma humano. B) Los tres tipos de acido
sialico mas abundantes en la naturaleza. El Neu5Gc es biosintetizado por mamiferos (por ejemplo, primates), el
Neu5Ac se produce Gnicamente en los seres humanos; sin embargo, las bacterias y los hongos pueden incorporarlo
del ambiente y, finalmente, el Kdn encontrado en insectos y bacterias, aunque también se ha observado en algunas
plantas. C) Estructuras de glicanos hibridos, altos en manosa y complejos, frecuentemente identificados en células

eucariontes y en bacterias.

EL ACIDO SIALICO EN EL GLICOMA

El glicoma cumple con diver-
sas actividades biologicas
como resultado de adornar
o acorazar moléculas mas
complejas como proteinas
(glicoproteinas), lipidos (gli-
colipidos) y recientemente
se ha reportado que también
acorazan moléculas de acidos

nucleicos como el ARN (gli-
coARN) (Flynn et al., 2019).

El acido sialico, a diferencia
del resto de los carbohidratos
gue acorazan a las glicoprotei-
nas, glicolipidos o glicoARN,
es el azlcar que se encuentra
disponible como primer punto

de contacto con el ambiente
porque se adiciona en la par-
te terminal de las ramificacio-
nes de los glicanos y la carga
negativa que presenta en su
estructura quimica a pH fisio-
lo6gico facilita su interaccion/
repulsion con otras moléculas
(figura 2).
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Figura 2. Representacion grafica de glicoproteinas, glicolipidos y glicoRNAs dispuestos en la membrana plasmatica
y en el reticulo endoplasmico (RE). En la figura se representan algunos glicoconjugados acorazados por acido sia-
licoy la estructura quimica del Neu5Ac con su respectiva carga negativa.

La estructura particular
del acido sialico provoca que
sea una coraza de dos filos
porgue participa en procesos
biologicos como el desarro-
llo neuronal, la regulacion

de procesos inflamatorios, la
interaccion con patogenos, la
modulacion de respuestasin-
munologicas y la senalizacion
celular. En contraste, se ha
descubierto que su presencia
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0 ausencia en diversos teji-
dos puede ser un indicador o
un mal pronostico de cancer o
metastasis en ovario, mama,
prostata y colon (Zhou, Yang
y Guan, 2020).
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ALGUNAS FUNCIONES BIOLOGICAS DEL ACIDO SIALICO

Debido a que multiples re-
ceptores de las células con-
tienen acido sialico que in-
teractla con proteinas, éste
exhibe diversas funciones
bioldgicas. Dentro de éstas
destacan las siguientes:

Los glicanos, incluyendo
al acido sialico, son un factor
de alto impacto para deter-
minar la eficacia de unién de
los espermatozoides al ovu-
lo para lograr la fertilizacion.
Su presencia en las glicopro-
teinas de la zona pellcida de
los 6vulos contribuye favo-
reciendo la union de los es-
permatozoides para lograr la
fecundacion; dejando en cla-
ro su importancia en proce-
sos como la adhesion celular
(Teoh et al., 2018).

Otra funcion bioldgica im-
portante es la comunicacion
celular, que puede explicar-
se con la podocalixina, una
glicoproteina renal polisiali-
lada (contiene polimeros de
acido sialico) que regula la
filtracion glomerular, el alar-
gamientoy la ramificacion de
las neuronas. Su relevancia
dentro de este proceso ra-
dica en que, en ausencia de
este residuo en la podocali-
xina, se afecta directamente
al alargamiento del cuerpo
de las neuronas, alterandose
el proceso de sinaptogénesis
(Vitureira et al., 2010).

Una de las mas intere-
santes y poco comprendidas
funciones es su papel en el
desarrollo neuronal, cuya
importancia, se ha propues-
to, radica en ser parte de la
estructura quimica de los
gangliosidos, moléculas de
naturaleza lipidica concen-
tradas en células del sistema
nervioso y una fuente de aci-
do sialico. En enfermedades
como Huntington, Parkinson
y Alzheimer, por mencionar
algunas, se han detectado
déficits en el perfil de gan-
glidsidos, comprometien-
do la cantidad disponible
de acido sialico para sialilar
proteinas o factores neuro-
logicos glicosilados que re-
quieren ser sialilados para
levar a cabo sus funciones
(Reily, et al.,, 2019; Ohmi et
al., 2014).

Por otro lado, de su par-
ticipaciobn en la respuesta
inmunologica se tiene como
ejemplo el rodamiento leu-
cocitario. Este proceso am-
pliamente documentado es
mediado por la interaccion
del antigeno sialil-Lewis X
(SLeX) y las proteinas L, Py
E-selectinas del epitelio vas-
cular, que reconocen al acido
sialico presente en el SlLex
permitiendo la concentracion
y migracion de leucocitos al
sitio de interés (Sperandio,
Gleissnery Ley, 2009).
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Figura 3. Importancia del acido sialico. En color verde se indican las principales funciones biologicas en las que
participa en el ser humano. En color claro se indican algunos ejemplos de sus aplicaciones biotecnologicas.

Uno de los temas de ma-
yor novedad es su papel en
el proceso de interaccion con
patogenos, y ha quedado de-
mostrado en los Ultimos anos
con el virus de influenza y
con varios coronavirus que lo
utilizan como elemento clave
para entrar a las células hos-
pederas. En el caso particular
del virus de SARS-Cov-2, las

evidencias indican que la gli-
cosilacion favorece la estabi-
lidad del complejo de entrada
del virus y se ha observado
gue la eliminacion de residuos
de acido sialico en células epi-
teliales aumenta significati-
vamente la infeccion de éste
(Sun, 2021). Por otro lado, re-
portes recientesindican que el
dominio de unidén al receptor
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o RBD de la proteina Spike del
virus reconoce oligosacaridos
sialilados en células con limi-
tada expresion del receptor
ACE2, haciendo mas eficiente
la transmision del virus por
fluidos respiratorios (Saso et
al., 2022). Estos hallazgos han
permitido considerarlo como
un modulador de patogenici-
dad del SARS-Cov-2.
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APLICACIONES BIOTECNOLOGICAS DEL ACIDO SIALICO

Una vez mencionadas algu-
nas funciones relevantes,
hablaremos de sus aplica-
ciones biotecnolégicas mas
destacadas, por ejemplo, que
es considerado como blanco
terapéutico, un metabolito
de interés diagnostico en la
Quimica Bioortogonal y como
parametro de calidad en la li-
beracion de bioterapéuticos.

En esta ultima aplicacion,
suimportancia como parame-
tro de calidad en la liberacion
de bioterapéuticos se explica
con la produccidon biotecnol6-
gica de la proteina glicosila-
da eritropoyetina (EPO), uti-
lizada terapéuticamente por

personas con deficiencia en
su produccion enddgena. Los
niveles de acido sialico en la
estructura de la EPO son cru-
ciales para su tiempo de vida
media en plasma. La EPO,
como producto biotecnologi-
co, requiere un patrén especi-
fico de sialilacion para poder
ser asimilado por el organis-
mo y también los residuos de
acido sialico contribuyen a su
eficacia (Maltaneri, 2018).

En cuanto a suimportancia
en la quimica bioortogonal,
comenzaremos  explicando
gue esta rama de la Quimica
es una herramienta enfocada
en el marcaje metabdlico de

carbohidratos como el acido
sialico en procesos malignos
como el cancer, y que recien-
temente permitid determi-
nar que los acidos nucleicos
como el ARN sufren modifi-
caciones con carbohidratos,
incluyendo el acido sialico,
construyendo un puente en-
tre la glicobiologia y la bio-
logia del ARN (Flynn et al,
2019).

Finalmente, y no menos
importante, esta su papel en
procesos metastasicos, en el
grado de invasion y agresivi-
dad de algunos tipos de can-
cer. Para explicar lo anterior,
debemos mencionar al grupo
de antigenos sialilados loca-
lizados principalmente en la
superficie de células epitelia-
les denominados Slea, SlLex,
Ty Tninvolucrados en proce-
sos de extravasacion celular
y considerados biomarcado-
res o indicadores patoldgicos
de algunos tipos de cancer
(Oliveira-Ferrer et al., 2017).

También, otro tipo de mo-
léculas que sufren sialilacion
son los ganglidsidos que se
encuentran en niveles ele-
vados en algunos tipos de
cancer como neuroblastoma,
melanoma y cancer de mama.
Estos glicolipidos y los anti-
genos SlLea, SLex, Ty Tn son
considerados blancos para el
desarrollo de terapias contra
el cancer con la finalidad de
disminuir el potencial metas-
tasico (Teoh et al., 2018).
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CONCLUSIONES

Es importante resaltar que
existe un amplio abanico de
implicaciones fisiologicas del
acido sialico que no fueron
descritas en este trabajo,
como la transferencia de in-
munoglobulinas sialiladas en
la lactancia, asociadas con
eventos nutricionales que
desencadenan principalmen-
te el desarrollo de procesos
cognitivos en los infantes, y
su rol en procesos de desa-
rrollo de caries y de enfer-
medades bucales como la
gingivitis. Es claro que la sia-
lobiologia de los seres vivos
es un tema emergente que ha
mostrado un alto potencial de
impacto e interés en diferen-
tes disciplinas y que conti-
nuara aportando, porgue aun
falta mucho por descubrir.

Ahora, cada vez que pien-
ses en los azlUcares, podras
llevar tu curiosidad mas alla
de lo habitual, ya no pensaras
en primera instancia en ali-
mentos o en calorias y podras
imaginar todas las funciones
gue estas pequenas molécu-
las tienen en el ciclo de vida
de los seres vivos.
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