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Resumen

La alfa-fetoproteina es una glicoproteina que ha sido consi-
derada como un marcador oncofetal, cuya aplicacién se ha
demostrado en el diagnostico y prondstico de enfermedades
tumorales como el carcinoma hepatocelular, y también es
de gran utilidad para identificar malformaciones fetales rela-
cionadas con fallas del cierre del tubo neural y anencefalia.
Diversos trabajos establecen una interesante relacion entre la
estructuray lafuncién de esta protefna que permite regular la
respuesta inmune de la madre y que podria participar en los
eventos que evitan el rechazo del embridn. En esta revision se
identifican algunos aspectos moleculares de la alfa-fetoprotei-
na que abren interesantes perspectivas para entender mejor
su participacion en el desarrollo de alteraciones tumorales.
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Structure and function of the alpha-fetoprotein
Abstract

Alpha-fetoprotein is a glycoprotein that has been considered
an oncofetal marker and demonstrated its application in tu-
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mor diagnosis and prognosis of diseases such as hepatocel-
lular carcinoma, is also useful to identify fetal malformations
related to failure of neural tube closure and anencephaly.
There are several works that make an interesting relationship
between the structure and function of this protein that
allows it to regulate the immune response of the mother
and could participate in events that prevent rejection of the
embryo. In this review some molecular aspects of alpha-fe-
toprotein that open interesting perspectives to better un-
derstand their participation in the development of tumor
abnormalities are identified.

Key words: Alpha-fetoprotein, hepatocellular, lectins.

INTRODUCCION

Los marcadores tumorales son indicadores bioqui-
micos que pueden ser cuantificados en sangre y ori-
na. Algunos marcadores se encuentran normalmen-
te en etapas embrionarias y fetales, sin embargo,
cuando hay alteraciones tumorales su concentracién
se incrementa, y por ello son muy importantes en
medicina. Recientemente ha aumentado el nimero
de marcadores, y entre ellos encontramos el glipi-
can 3, que es una proteina oncofetal; los antige-
nos MAGE-A3, utilizados para el diagndstico de
melanoma, y los marcadores NY-ESO-1 y S§X-2,
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para carcinoma 77 situ testicular. Algunos marca-
dores también se sobreexpresan en pacientes con
hepatoma celular, al igual que la telomerasa de la
transcriptasa inversa (TERT)'. En este escrito nos
referiremos en especial a la alfa-fetoproteina (AFP),
ya que se le considera el marcador “universal” para
el hepatoma celular.

La AFP fue descubierta por Abelev en 1963
Esta glicoproteina se produce en el humano durante
el desarrollo fetal en el higado fetal y el saco vitelino.
El higado se convierte en la principal fuente de
AFP, ya que el saco vitelino degenera en el segundo
trimestre. La concentracién de esta proteina en el
suero del feto es muy alta (1-10 mg/ml), y durante
el segundo trimestre del embarazo es en prome-
dio de 30 mg/ml, ademds, la AFP tiene afinidad
por el oxigeno y tiene un papel importante en el
transporte de éste, remplazando la funcién de la
hemoglobina fetal. Posteriormente es secretada a la
circulacién fetal y, finalmente, localizada en el li-
quido amnidtico en concentraciones de entre 7 y 20
pg/ml, durante las semanas 14 y 16 del embarazo.
La sintesis de AFP declina gradualmente y des-
aparece de 6 a 12 meses después del nacimiento™,
cuando se inicia una mayor sintesis de albimina sé-
rica. Se ha sugerido que una funcién importante
. de la AFP durante la gestacién podria estar
| relacionada con la supresién de la respuesta
inmune de la madre durante el desarrollo

del embrién’.
Se ha identificado que la variacién
en el contenido y en las caracteris-
ticas estructurales de esta protei-
na en el recién nacido puede ser
de utilidad para la deteccién de
anomalias y malformaciones
fetales, incluyendo el sindrome
de Down, el sindrome del tubo
neural abierto, la espina bifida y
los tumores del saco vitelino®. En
el adulto, cuando el nivel sérico de la
AFP es alto, es un marcador util para
detectar enfermedades neopldsicas, por
ejemplo, el carcinoma hepatocelular y el te-
ratoma testicular, entre otros tipos de cdncer’

(tabla 1).
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Patologias asociadas a la concentracion de AFP212

Aumento de AFP Disminucién de AFP
Sindrome de Turner Pérdida fetal Céncer de higado©
Espina bifida Sindrome de Down Cancer testicular (gonadal)
Embarazo multiple Cancer pancreatico
Onfalocele Cancer de ovario

Tetralogia de Fallot

Cancer de vias biliares

Atresia duodenal

Céncer de estomago

Cirrosis hepatica

Hepatitis no neoplasico

AFP: alfa-fetoproteina.

210-150 ng/ml de concentracion de AFP en mujeres embarazadas entre las semanas 15 a 18.

PAumento de AFP en sangre.
En higado > 500ng/ml™.

PROPIEDADES DE LA AFP

El gen de la AFP se localiza en el cromosoma 4
en la regién 4q11-q22, es una proteina de 69 a 70
kDa, que consiste de una cadena polipeptidica de
590 residuos de aminodcidos y un contenido de
carbohidratos de entre 3.0 a 5.0%. La vida media
de esta proteina es de 5 a 7 dias. La AFP es miembro
de una familia multigénica, de gran homologia con
la albimina, incluida la masa molecular similar que
varia entre 65 a 70 kDa. Esta familia consiste de
4 miembros que son: la albiimina, la proteina de
unién a la vitamina D, la proteina a-albimina y la
AFP; esta familia se caracteriza por presentar resi-
duos de cisteina que se pliegan y unidos por puentes
disulfuro, lo que da por resultado 3 dominios, como
se muestra en la figura 1.

Dentro de esta familia, inicamente la AFP y la
proteina de unidn a la vitamina D estdn glicosila-
das. Aunque la AFP y la albimina humanas son
similares en estructura general, ademds de contener
carbohidratos hay ciertas partes de las moléculas
que las diferencian, principalmente en su estructura
secundaria, ademds de que la AFP es una glicopro-
teina que posee una bisagra que une a los dominios
2y 3, y que confiere cierta plasticidad y facilita
la interaccién con otras moléculas. La unién con
diversos ligandos depende del bajo grado de disper-
sidn electrénica, ausente en la albiimina y que, a di-
ferencia de esta tltima, la AFP no posee sulfidrilos
libres. De acuerdo a sus caracteristicas bioquimicas

y estructurales, en la tabla 2 se resumen las prin-
cipales homologias entre las proteinas de la familia
albuminoide, de la que la AFP y la albimina son
los principales exponentes®°.

ISOFORMAS DE LA AFP
Recientemente, se ha incrementado el interés por la
quimica, la bioquimica y la biologia de carbohidra-
tos, que es el estudio de los glicanos unidos covalen-
temente a proteinas. El estudio del valor biolégico
de los glicanos habia quedado muy por detrds del
estudio de otras moléculas, probablemente debido
a su complejidad estructural o a las limitantes para
determinar ficilmente su estructura primaria y a
que en su biosintesis participan diversos factores
genéticos asociados a la participacién de glicosil-
transferasas, glicosidasas, isomerasas, etc. Por lo que
el desarrollo de nuevas tecnologias, para explorar
las estructuras de estas cadenas de azicar ha abierto
una nueva frontera de la biologfa: la glicobiologfa,
que desde 1980 hasta la fecha ha tenido un gran
crecimiento en el campo de las ciencias biomédicas,
con relevancia para la investigacién bdsica, biome-
dicina y biotecnologia. La glicosilacién de proteinas
es la forma mds compleja de modificaciéon de bio-
moléculas que existe; los caminos de la glicosilacién
ocurren en 3 compartimentos celulares: el citosol,
el reticulo endopldsmico y el aparato de Golgi*“.
Los azicares no se encuentran en la plantilla
del 4cido desoxirribonucleico (ADN), pero si son
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dependientes del procesamiento de las enzimas que
participan en la glicosilacién, como son las glicosida-
sasy las glicosiltransferasas, presentes en el reticulo
endopldsmico y el aparato de Golgi'*. Este procesa-
miento se efectia tanto en individuos sanos como
cuando hay alguna patologia, como el hepatoma,
entre otras. Estas enzimas se encuentran en diferen-
tes tejidos, en el caso de la AFP sus isoformas son
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dependientes de su localizacién, por ejemplo, la AFP
del saco vitelino difiere de la de origen hepdtico®.
Esto sugiere que también hay diferencias cuantitati-
vas y cualitativas en las enzimas de la glicosilacién en
cada microambiente tumoral que favorecen isofor-
mas (conocidas como glicoformas). Asimismo, las
enzimas involucradas en la sintesis y catabolismo de
los carbohidratos que se unen a la proteina, como las
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Propiedades estructurales y bioquimicas de las proteinas de la familia albuminoide

AFP 69-70 1 3.0-5.0 590 4
Albumina 66 0 0.5 585 4
o-albumina 82 4 21.0 608 4
P.rotel'na deuniénala 58 1 50 458 4
vitamina D

AFP: alfa-fetoproteina.

En humanos, los 4 genes albuminoides se localizan en tdndem en el cromosoma 4, en la regién 4q11-q22(8).

glicosiltransferasas y las glicosidasas, probablemente
se puedan usar también como biomarcadores para
el cdncer.

Las glicoformas pueden clasificarse en subcon-
juntos restringidos de glicoproteinas. Desde los anos
sesenta se han usado a las lectinas de plantas como
valiosas herramientas en la investigacién biomédica,
ya que son proteinas o glicoproteinas variables y
universales de origen no inmune y debido a sus in-
teracciones con el receptor-ligando a glicanos sobre
superficies celulares, las lectinas estdn implicadas
en varios procesos biolégicos'®.

El uso de las lectinas ha permitido dilucidar
algunas caracteristicas estructurales de la porcién
glicosidica de la AFP. Fue en los afios ochenta que
se demostré la existencia de las isoformas de la AFP™.
De acuerdo a sus caracteristicas de glicosilacién y
su reconocimiento por lectinas como la aglutinina
de Lens culinaris (LCA), que reconoce o-manosa
y es especifica por reconocer estructuras N-glico-
sidicas en la asparagina 232 en el dominio 2 de
la AFP (figura 2), se han identificado 3 variantes
principales de AFP. Estas 3 glicoformas son de-
nominadas AFP-1, AFP-2 y AFP-3. La AFP-1 no
reacciona con LCA. La AFP-2 tiene una afinidad
intermedia a LCA, y la AFP-3 es la fraccién que se
une a LCA. Existen evidencias que sugieren que la
expresién de alguna de estas glicoformas estd en
estrecha relacién con el tejido que las sintetiza, tal
es el caso de AFP-1, que se presenta en hepatitis cro-
nica, en cirrosis, y constituye una fraccién grande
en el total de AFP en las enfermedades no malig-
nas del higado. La AFP-2 deriva de los tumores de
saco vitelino y puede detectarse en el suero materno
durante el embarazo. La AFP-3 es un marcador

tumoral en hepatoma celular y es reconocida por
LCA, teniendo un residuo adicional de a1-6 fucosa
que se une a N-acetilglucosamina por medio de la
enzima fucosiltransferasa 8 (Fut8), que es necesaria
para producir el nicleo fucosilado de las AFP. Estas
modificaciones parecen ser caracteristicas de células
cancerosas'®!®. En estudios realizados en humanos,
se encontré que la AFP-3 puede detectarse en el sue-
ro de aproximadamente el 35% de los pacientes con
hepatoma celular en tumores < 2 cm". Esto sugiere
que la AFP-3 tienen un potencial muy rdpido para
detectar a distancia el crecimiento y metdstasis de
los hepatomas.

Ademis de la LCA, se han usado otras lectinas
para demostrar las variantes de las AFP (tabla 3)
como son Concanavalina A" y Pisum savitum", es-
pecificas para D-manosa. También se han hecho es-
tudios con las lectinas Ricinus communis®®y Viscum
dlbum*, con especificidad para D-galactosa, esta
unién se efectda en la pendltima galactosa de los
glicanos de la AFP. Como se identifica en la tabla
3, la ausencia de estructuras glicosiladas de tipo
mucina con galactosa y N-acetil-galactosamina,
es confirmada por la ausencia de reconocimiento
de la lectina de cacahuate (PNA). Estudios hechos
por varios autores han demostrado que al trabajar
con AFP proveniente de pacientes con diferentes
tumores como hepatoma celular, liquido amniético
(columna bifida), cdncer de intestino, entre otros,
encontraron que hay cambios en los carbohidratos
de la AFPY, es decir la glicosilacion se altera.

Existen diferentes estudios que apoyan que la
AFP es una glicoproteina versdtil, ya que participa
en: la proliferacién de células NIH/3T3, que son
de la linea celular de fibroblastos de embrién de
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ratdén, para comprobar esto, incubaron 7z vitro estas
células marcadas con timidina tritiada en presencia
de AFP por 24 horas y se identific6 incremento de
la incorporacién de ese marcador radioactivo en las
células NIH/3T3, sugiriendo que la AFP favorece
la proliferacién celular en forma dependiente de la
dosis**. Otro grupo uso la linea celular Bel-7402
(hepatoma celular, productora de AFP) y determi-
naron el incremento de la proliferacién celular®. Se
ha demostrado también que la AFP tiene capacidad
de inducir apoptosis en las células Bel-7402, sin
embargo en las células HLE que son de una linea
celular de hepatoma, que no producen AFP no hay
induccién de apoptosis, sugiriendo con esto que
la AFP, también regula senales de muerte celular
programada®®.

También se ha demostrado que la AFP es ca-
paz de interactuar con los macréfagos e induce que
haya disminucién de su actividad fagocitica”, de la
misma forma regula la expresién de moléculas del
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complejo principal de histocompatibilidad (Ia en el
rat6n)*°. Ademds, la AFP inhibe la actividad de las
células asesinas naturales (NK)?’.

En 2005, mediante ensayos en co-cultivo de cé-
lulas Bel-7402 y Jurkat (linea celular de linfocitos T
humanos), se demostré que la AFP puede promover
el escape de células de higado de la vigilancia inmu-
noldgica, ya que al bloquear la senal de la caspasa 3
en las células Bel-7402 se impide la fase de ejecucion
de la apoptosis y no se desencadena la interaccion
de Fas/Fas L que son moléculas inductoras de la
apoptosis®®. Hay estudios que sostienen que las cé-
lulas dendriticas tratadas con AFP inducen bajos
niveles de IL-12 y TNF-a, un patrén de citocinas
que impiden la eficiente respuesta inmune antitu-
moral®. Estos resultados sugieren que el carcinoma
hepatocelular escapa del control inmunolégico y
ademds, muestran que la AFP no tiene funciones
solamente en el Gtero y como marcador de altera-
ciones fetales y de cdncer.
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Las primeras 3 de las lectinas son las mas usadas para demostrar las glicoformas de AFP y poseen

en comun especificidad para D-manosa

Concanavalina A 0-manosa Si 2
Lens culinaris 0-manosa Si 2
Pisum savitum o-manosa Si 3
Ricinus communis a-galactosa Si 3
Viscum album a-galactosa Si 4
Peanut agglutinin, (PNA) a-galactosa-1-3agalNAc No 0

AFP: alfa-fetoproteina.

HEPATOMA CELULAR (HCC)

Los antigenos oncofetales son moléculas presentes
en tejidos embrionarios normales, que dejan de ex-
presarse durante la maduracién fetal. En la trans-
formacién maligna de diversos tumores, éste tipo
de antigenos, como el carcinoembrionario o la AFD,
se pueden expresar asociados a la membrana celular
de los tumores o pueden ser secretados al torrente
circulatorio y ser considerados como marcadores
con valor diagnéstico™.

El hepatoma celular es la tercera causa de mor-
talidad por cdncer a nivel mundial, ademds de uno
de los problemas mds importantes de salud, en la
distribucién geogréfica se observa una mayor con-
centracién en regiones especificas de Asfa y Africa
en donde hay una recurrencia de 150 casos por cada
100,000 habitantes. Hay estudios que muestran que
la fraccién AFP-3 es la glicoforma que se encuentra
en pacientes con HCC y los niveles no dependen
del tamafno o nimero de tumores, metastasis o re-
currencia'®. Debido al alto ndmero de casos en los
que se ha identificado a AFP en este carcinoma, éste
marcador puede utilizarse de manera especifica para
el tratamiento temprano, ademds de los biomarca-
dores HSGGT (isoenzima glutaril transferasa) o
el factor transformante del crecimiento (TGF-p1),
entre otros>.

El organismo responde a la presencia de células
tumorales por mecanismos de inmunidad tanto
innata como adquirida, considerando que también
hay mecanismos de evasién tumoral. La AFP es
un antigeno oncofetal con propiedades inmuno-
reguladoras intrinsecas y, en el caso de HCC, este
es un antigeno de tumor®. Se ha sugerido que en

algunos tumores tales como hepatoma celular o
adenocarcinomas, entre otros, la concentracién de
AFP se sobre expresa y puede activar e incrementar
la expansién de células Treg inducibles (linfocitos
T reguladores inducibles [LTt])*.

Dentro de las células que conforman la respuesta
inmune, encontramos a los linfocitos T regulado-
res CD4* CD25*FOXP3", que representan del 5 al
10%7% de los linfocitos TCD4+ en humanos sanos,
son una subpoblacién especializada de linfocitos
T que acttia suprimiendo la activacién del sistema
inmunitario, manteniendo asi la homeostasis de
este sistema y favoreciendo la tolerancia hacia auto
antigenos. Resulta interesante resaltar el efecto fa-
vorecedor de la diseminacién del cdncer, que estas
células T CD4*CD25*FOXP3* pueden ocasionar
al suprimir la respuesta inmune®. Recientemen-
te, diferentes grupos de investigadores han aislado
varios péptidos inmunodominantes (epitopos), de-
rivados de AFP y analizado su efecto en cultivos
celulares®”?®. Mizejewski®® propone que en la célula
tumoral hay un receptor para AFP del tipo mucina.
Sin embargo, el mecanismo por el cual los LTR se
incrementan en presencia de AFP en individuos
con hepatoma celular no ha sido bien caracterizado
y por lo tanto estd sujeto de intensa investigacién.

CONCLUSION

Las evidencias presentadas sugieren que la partici-
pacién de la AFP como marcador en la deteccién
de cdncer hepdtico es amplia, como también en los
procesos inmunoldgicos, esto nos hace pensar que
existen receptores en los linfocitos T reguladores
para alguna de las glicoformas de la AFP cuando
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esta se sobreexpresa y estimula a la poblacién de los
LTr, durante la formacién de un tumor. Se consi-
dera que el receptor para la AFP en el tumor no es
“universal” y el sitio de N-glicosilacién es un punto
importante. Con el uso de las lectinas, que tienen
afinidad por carbohidratos, se pueda aislar el recep-
tor que debe estar en la membrana de los linfocitos
LTr, para la AFP y tener una prueba de diagnéstico
temprano ya que hay tantos casos de cincer y como
hemos visto anteriormente la AFP es una molécula
que participa en varios procesos biolégicos. @
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