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Resumo 
 

O cancro do pâncreas, devido à incidência e mortalidade crescentes, bem como à dificuldade 

tanto no diagnóstico precoce como na terapêutica eficaz, natureza refratária da doença 

avançada e pior prognóstico entre todos os tipos de cancro, tem-se revelado como uma 

doença extremamente desafiante, mas também a mais temível, nos dias de hoje. 

O estudo da estrutura, biossíntese e biologia dos glicanos, abriu uma nova fronteira da 

biologia molecular - a Glicobiologia, que, atualmente, desempenha um papel fulcral na 

investigação do cancro.  A aberração glicómica constitui uma característica universal de todas 

as células cancerígenas, participando nos mais diversos mecanismos como mediadora de 

todas as etapas da progressão tumoral. No entanto, a vasta complexidade associada aos 

eventos de glicosilação impulsiona a escassez de tais pesquisas nesta área. Apesar de 

muitas mutações-chave, vias de sinalização e interações tumor-microambiente ainda não 

terem sido bem esclarecidas, a compreensão e investigação com resultados alcançados das 

mesmas tem desvendado o acesso a uma ampla gama de alvos de elevado interesse 

diagnóstico e terapêutico.  

 

A presente monografia descreve o significado biológico dos glicanos no cancro do pâncreas 

e apresenta a mais recente evidência científica relativa ao valor e relevância de explorar os 

eventos glicómicos nesta doença mortal. 

 

 

Palavras-chave: Cancro Pancreático; Glicanos; Glicosilação; Aberração Glicómica. 



6 
 

Abstract 
 

Pancreatic cancer, due to the increasing incidence and mortality, as well as the difficulty in 

both early diagnosis and effective therapy, refractory nature of advanced disease and the 

worst prognosis among all types of cancer, has proved to be an extremely challenging 

disease, but also the most fearsome today.  

 

The study of the structure, biosynthesis and biology of glycans has opened a new frontier in 

molecular biology - Glycobiology, which currently plays a key role in cancer research. 

Glycomic aberration is a universal feature of all cancer cells, participating in a wide variety of 

mechanisms as a mediator of all stages of tumor progression. However, the vast complexity 

associated with glycomic events causes the scarcity of this field of research. Despite many 

key mutations, signaling pathways and tumor-microenvironment interactions have not yet 

been clarified, their understanding, research and its results have unlocked access to a wide 

range of targets of high diagnostic and therapeutic interest. 

 

This monograph describes the biological significance of glycans in pancreatic cancer and 

presents the latest scientific evidence regarding the value and relevance of exploring glycomic 

events in this deadly disease. 

 

Keywords: Pancreatic Cancer; Glycans; Glycosilation; Glycomic Aberration. 
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1 Introdução 

1.1 Cancro – Contextualização 

Nas últimas décadas, o cancro tem vindo a ganhar uma dimensão cada vez maior, sendo, 

nos dias de hoje, um dos maiores problemas de saúde pública, a nível mundial (1). 

Constitui a segunda principal causa de morte no mundo, sendo responsável por cerca de 10 

milhões de mortes por ano. Globalmente, cerca de 1 em cada 6 mortes é devida ao cancro 

(2). Apesar de ser uma doença de crescimento inevitável, não significa que represente 

uma “sentença de morte”. Na verdade, lidar e viver com esta doença faz parte do futuro, 

sendo que uma das principais chaves para as doenças oncológicas encontra-se na 

personalização da medicina. Há cerca de 15 ou 20 anos, os tratamentos anti-cancerígenos 

não se adaptavam às características de cada tumor. Atualmente, são avaliadas não só as 

características do tumor, mas também as do doente, procurando-se uma “simbiose perfeita” 

para o tratamento mais adequado e eficaz (1). 

O cancro ou tumor maligno é definido como um conjunto de doenças caracterizadas por 

um crescimento anormal e descontrolado das células, que pode surgir em qualquer parte do 

corpo humano e que, ao aglomerarem-se, formam uma massa designada de tumor. O tumor 

maligno é aquele que tem a capacidade de se metastizar, processo através do qual há a 

disseminação do mesmo, invadindo outras partes do corpo, através dos sistemas circulatório 

ou linfático, e interferindo com o funcionamento dos tecidos e órgãos normais (3). O processo 

de desenvolvimento do cancro é chamado de carcinogénese ou oncogénese e tem origem 

na unidade básica da vida, a célula.  

A carcinogénese envolve uma série de modificações no fenótipo celular, baseadas em 

mutações nos genes que controlam a proliferação e a regulação celular, traduzindo-se numa 

transformação lenta, gradual e cumulativa de células normais em células cancerígenas (4,5). 

Hanahan e Weinberg propuseram seis modificações fenotípicas a nível celular como 

características essenciais do cancro (figura 1). Estas conferem capacidades específicas 

às células cancerígenas, que as caracterizam durante o desenvolvimento tumoral e lhes 

permitem escapar aos mecanismos reguladores responsáveis pela manutenção da 

homeostase celular.  
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Figura 1- Modificações fenotípicas a nível celular, essenciais na caracterização do 

cancro.  

(Adaptado de (6)). 

 

A aquisição destas capacidades funcionais e vantajosas pelas células cancerígenas é 

possibilitada por dois fatores: a instabilidade genética, que explica a alta incidência de 

mutações nas células cancerígenas, e a resposta inflamatória associada ao tumor maligno, 

em que o microambiente inflamatório acaba por estimular a sobrevivência das células 

tumorais (efeito paradoxal da resposta inflamatória) (figura 2). Recentemente, têm-se vindo a 

considerar mais duas características críticas para o desenvolvimento tumoral, designadas de 

emergentes: a reprogramação celular do metabolismo energético e a “fuga” à destruição pelo 

sistema imunológico (figura 2) (6).  
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Figura 2- Características emergentes e possibilitadoras do desenvolvimento tumoral. 

(Adaptado de (6)). 

 

O microambiente tumoral é também uma entidade que nos dá uma nova dimensão e 

complexidade ao processo de carcinogénese, no qual tanto as células imunes como as não 

imunes do hospedeiro estabelecem um crosstalk dinâmico com as células cancerígenas. 

Assim, não se traduz apenas num observador silencioso, mas sim num promotor ativo da 

progressão do cancro (7).  

A glicosilação aberrante é frequentemente citada como uma característica essencial do 

cancro. No entanto, evidências crescentes destacam-na como um conceito mecanístico 

intrínseco a todas as características reconhecidas como essenciais do cancro, 

assumindo um papel causal para a aquisição de cada uma delas (8).  

 

Para além do espectro de características essenciais do cancro, também o tipo de cancro 

assume um papel decisivo quanto a cada uma das etapas da progressão tumoral e 

capacidade de resposta à terapia (9).  

Existem mais de 100 tipos de cancro. Geralmente, o tipo de cancro é classificado de acordo 

com o órgão ou tecido no qual tem origem e com o tipo de células em que são formados, 

sendo que a maioria se insere numa das seguintes categorias: carcinomas (formados por 

células epiteliais) leucemias e linfomas (as células tumorais são, respetivamente, as células 

sanguíneas imaturas na medula óssea e as células do sistema imunológico - linfócitos - no 

sistema linfático), sarcomas (com origem em células mesenquimais a partir do osso ou dos 
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tecidos moles), mieloma (com origem em células produtoras de imunoglobulinas - 

plasmócitos) e melanoma (formado a partir de células da pele, produtoras de melanina - 

melanócitos) (4,10). 

 

1.2 Cancro do Pâncreas 

1.2.1 Pâncreas – Anatomia e Funções 

 

O pâncreas é um órgão alongado, com cerca de quinze centímetros de comprimento, 

localizado transversalmente na parte superior da cavidade abdominal atrás do estômago, 

entre o duodeno e o baço.  Anatomicamente, o pâncreas é composto por três partes: 

cabeça, corpo e cauda. A cabeça do pâncreas é a porção mais larga e encontra-se no lado 

direito do abdómen, em contacto direto com o duodeno, o qual forma um C em torno da 

cabeça do pâncreas. O corpo corresponde à porção central e mais extensa, a qual cruza a 

cavidade abdominal, estando situado atrás do estômago e à frente da coluna vertebral. A 

extremidade fina que se encontra no lado esquerdo do abdómen e próxima ao baço, é a 

cauda (11,12) (figura 3). 

 

 

Figura 3 - Anatomia do pâncreas. (Adaptado de (13)). 

 

O pâncreas contém internamente um sistema de ductos. Atravessando todo o parênquima 

pancreático, desde a cauda até à cabeça, encontra-se o ducto pancreático principal (de 

https://www.kenhub.com/pt/library/anatomia/duodeno
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Wirsung). Este une-se com o ducto biliar na cabeça do pâncreas para formar o ducto 

hepatopancreático, também designado ampola de Vater, e desemboca na parte 

descendente do duodeno. Para além do ducto principal, o pâncreas também contém um 

ducto acessório (de Santorini) que comunica com o ducto pancreático principal (figura 3) 

(14). 

 

O pâncreas é uma das principais glândulas do corpo humano. Funciona tanto como uma 

glândula exócrina como endócrina, secretando substâncias que fluem ou para o duodeno, 

através dos ductos, ou para a corrente sanguínea, respetivamente (figura 3) (11).  

A maior parte do pâncreas é composta por células exócrinas, que formam as glândulas e 

ductos exócrinos. As glândulas exócrinas produzem enzimas digestivas pancreáticas 

inativas, que são libertadas nos sistemas ductais glandulares e pancreáticos. Ao atingirem 

o duodeno, são ativadas por enzimas proteolíticas, tornando-se peptidases, amilases, lipases 

e nucleases ativas que atuam para ajudar a digerir os alimentos que entram no intestino 

delgado provenientes do estômago (12,14). Uma solução aquosa alcalina, rica em 

bicarbonato, também é produzida pelo tecido exócrino, que neutraliza o ácido clorídrico que 

entra no intestino delgado proveniente do estômago, para que este não inative as enzimas 

pancreáticas no intestino delgado (11). 

A menor percentagem do pâncreas consiste em células endócrinas, que se agrupam e 

formam os ilhéus de Langerhans. Estas glândulas endócrinas secretam hormonas 

diretamente para a corrente sanguínea. Entre elas a insulina, glucose e somatostatina, 

responsáveis pela regulação do metabolismo da glucose, lípidos e proteínas (14).  

 

1.2.2 Tipos de Cancro do Pâncreas 

 

O cancro do pâncreas abrange um grande número de neoplasias distintas, com 

características clínicas e patológicas únicas. Pode ser dividido em dois grandes grupos, 

dependendo do tipo de célula em que tem origem, exócrinas ou endócrinas.  

Mais de 95% dos cancros pancreáticos são classificados como exócrinos e o 

adenocarcinoma ductal pancreático (PDAC) é o tipo de neoplasia mais comum, 

representando mais de 90% dos diagnósticos de cancro do pâncreas (9,15).   

PDAC inicia-se nas células epiteliais dos ductos (16) e pode surgir em qualquer parte do 

pâncreas, mas mais comumente na cabeça (60% a 70%), seguida do corpo (10%) e cauda 

(10-15%). A minoria remanescente corresponde a neoplasias difusas (17). 

Os localizados na cabeça podem motivar o desenvolvimento de sintomas relacionados à 

obstrução do ducto biliar comum e/ou do ducto pancreático, pelo que tendem a ser 

https://www.kenhub.com/pt/library/anatomia/estomago
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diagnosticados em estágios mais precoces, comparativamente aos localizados no corpo e na 

cauda, apresentando estes últimos, geralmente, um pior prognóstico (18). 

A maioria dos PDACs originam-se a partir da neoplasia intraepitelial pancreática (PanIN), 

enquanto, apenas uma minoria, tem como precursoras, as lesões císticas pancreáticas 

(neoplasias mucinosas papilares intraductais (IPMNs) e neoplasias císticas mucinosas 

(MCNs)) (17). Apesar de menos frequente, é possível que o adenocarcinoma em vez de 

células ductais, se desenvolva, a partir das células que produzem as enzimas pancreáticas, 

designando-se de carcinoma de células acinares. Outros tipos, também classificados como 

exócrinos e muito menos comuns que o PDAC, incluem os carcinomas adenoescamosos, 

carcinomas colóides, carcinomas hepatóides, carcinomas de células em anel de sinete, 

carcinomas indiferenciados e carcinomas indiferenciados com células gigantes semelhantes 

a osteoclastos (12,19). 

 

Uma minoria dos cancros pancreáticos desenvolve-se a partir das células endócrinas e 

tendem a ser menos agressivos que os exócrinos. São os tumores neuroendócrinos 

pancreáticos (PNETs) e correspondem a 1–2% de todos os cancros pancreáticos (9). 

Estes podem ser agrupados em tumores funcionais ou não funcionais, dependendo se 

produzem ou não hormonas numa quantidade capaz de provocar um síndrome clínico, 

respetivamente. O nome dado a cada PNET funcional varia consoante a hormona que 

produzem. O mais comum é o insulinoma, que advém de células cancerígenas pancreáticas 

produtoras de insulina (20,21).  

Devido ao aumento da produção hormonal destes tumores, despertam sintomas clínicos 

específicos, facilitando o diagnóstico da doença. Em contrapartida, os PNETs não 

funcionais, geralmente, são diagnosticados num estágio mais tardio, estando associados a 

um pior prognóstico (22). 

1.2.3 Epidemiologia 

 
O cancro do pâncreas representa um problema importante no universo da oncologia, sendo 

a neoplasia mais temível nos dias de hoje. Não só a sua incidência, mas também a sua 

mortalidade tem vindo a aumentar, contrariamente ao que se tem verificado com os restantes 

tipos de cancro (23). 

Para além disso, o número de novos casos estimado e publicado pelo Globocan, em 2020, 

foi de 495.773 com 466.003 mortes (figura 4), correspondendo a 94% de mortes relativamente 

aos novos casos (24). 

O cancro do pâncreas ocupa consistentemente a última posição, entre todos os tipos de 

cancros, em termos de resultados prognósticos (25). 
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Apesar dos avanços na compreensão da biologia do cancro do pâncreas, a deteção precoce 

e as opções de tratamento continuam a ser um desafio. 

Nos 15% dos pacientes que possuem tumores ressecáveis, a taxa de sobrevivência, no 

período de 5 anos, é de 30%, permanecendo muito inferior quando comparado a muitos 

outros tipos de cancro (26).  

Contudo, na grande maioria dos casos, o diagnóstico só é realizado numa fase mais tardia, 

em parte, devido à rara manifestação de sintomas até então. Nesta fase, muito 

frequentemente, o tumor já se encontra metastizado e apenas 5% sobrevivem mais 5 anos 

(9).  

 

Embora seja um dos mais mortais, constituindo a 7.ª causa de morte por cancro no mundo, 

não se encontra entre os tipos mais comuns (figura 4) (24). 

 

 

Figura 4 - Casos de cancro de diferentes etiologias e casos de morte estimados em 

2020. 

(Adaptado de (27)). 

 

A incidência e a mortalidade são discrepantes entre as várias regiões do mundo (25).  

Esta variabilidade geográfica reflete não só o envelhecimento e o crescimento da população, 

mas também as mudanças na prevalência e distribuição dos principais fatores de risco para 

o cancro, muitos dos quais estão associados ao desenvolvimento socioeconómico (24). 

A taxa média padronizada por idade (ASR) da incidência foi mais alta na América do Norte 

(8,0), com 8 por 100.000, seguida pela Europa (7,8) e mais baixa em África (2,3). Segundo a 

ASR da mortalidade a Europa (7,2), com 7,2 por 100.000, apresenta o maior valor e África o 

menor (2,3) (figura 5) (27). 
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Figura 5 - Distribuição geográfica da ASR da incidência e ASR da mortalidade para o 

cancro do pâncreas, em 2020. 

 (Adaptado de (27)). 

 

A distribuição geográfica para as taxas de incidência e mortalidade, nos vários países do 

mundo, posiciona Portugal com uma ASR de incidência (6,0) e mortalidade (5,9) das mais 

baixas da Europa. A sua ASR de incidência é apenas superior à da BieloRússia e Albânia e 

a ASR de mortalidade superior à Irlanda, Islândia e Albânia. O País com maior ASR de 

incidência (11,2) e mortalidade (10,2) da Europa é a Hungria (figura 6) (27). 
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Figura 6 - Distribuição geográfica para as taxas de incidência e mortalidade nos vários 

países do mundo. (Adaptado de (27)). 

 

Globalmente, as taxas de incidência de cancro de pâncreas tendem a ser um pouco mais 

altas em homens do que em mulheres (28). 

 

Relativamente a tendências futuras, uma vez que as taxas desta doença são bastante 

estáveis em relação às taxas de declínio do cancro da mama, foi projetado que o cancro do 

pâncreas irá superá-lo como a terceira principal causa de morte por cancro, até 2025 

(24).  
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Em 2040, em vez de 495.773 casos de incidência e 466.003 de mortalidade, estimam-se 

843.772 e 801.333, respetivamente (figura 7) (29) . 

 

  

Figura 7 - Estudo epidemiológico comparativo entre 2020 e 2040, para a taxa de 

incidência e mortalidade. 

(Adaptado de (29)). 

1.2.4 Métodos de Diagnóstico 

 

As estatísticas analisadas revelam o quão desafiador é o cancro do pâncreas. As décadas de 

pesquisa não conseguiram melhorar a taxa desanimadora de sobrevivência, que permanece 

inalterada, e as taxas de incidência e mortalidade revelam-se chocantes. Um dos desafios 

relaciona-se com a inexistência de métodos de diagnóstico eficazes para a sua deteção 

precoce.  

O diagnóstico precoce do cancro do pâncreas depende do desenvolvimento de metodologias 

de triagem com técnicas de imagiologia e biomarcadores altamente sensíveis e 

específicos (30).  
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Para além das lesões pré-malignas e o estágio inicial persistirem indetetáveis clinicamente, 

devido à indisponibilidade de procedimentos de triagem eficientes, a não manifestação de 

sinais e sintomas, também contribui para a deteção tardia (80% dos casos) (31).  

 

1.2.4.1 Sinais e Sintomas 

 

Os sinais e sintomas apresentados, caracterizam-se por serem inespecíficos e por, 

geralmente, serem apenas detetados numa fase avançada de progressão do tumor.  

A localização do tumor no pâncreas afeta o tipo de sintomas que aparecem e a rapidez com 

que são notados (32). Num doente com cancro pancreático, os principais sintomas 

manifestados são a icterícia, dor abdominal ou lombar e perda de peso inesperada.  

A icterícia pode resultar da obstrução do ducto biliar, e, neste caso, o tumor localiza-se, muito 

provavelmente, na cabeça do pâncreas. Consequentemente, também provoca a acumulação 

de bílis na vesícula biliar, podendo esta encontrar-se aumentada. Para além disso, as fezes 

podem-se apresentar esbranquiçadas pelo não alcance da bilirrubina ao intestino e os níveis 

aumentados da mesma no sangue também podem originar uma urina mais escura que o 

habitual.  

A dor abdominal ou lombar pode ser provocada pela pressão exercida pelo tumor nas 

estruturas adjacentes, incluindo os nervos. Perante esta situação, é comum a localização do 

tumor ser no corpo ou cauda do pâncreas.  

A perda de peso inesperada e falta de apetite são também sintomas comuns a esta 

patologia.  

Os problemas digestivos podem aparecer, quando o ducto pancreático principal é 

bloqueado pelo tumor, resultando na falta de enzimas para a digestão e provocando náuseas, 

vómitos e inchaço no abdómen.  

O cancro do pâncreas também deve ser tido ainda em conta, perante uma pancreatite aguda 

ou diabetes recém-diagnosticadas (32–34). 

 

1.2.4.2 Imagiologia 

 

Atualmente, a única maneira de diagnosticar o cancro do pâncreas assintomático é usando a 

imagiologia de alta qualidade, que tem assumido um papel crucial no diagnóstico desta 

doença e contribuído em grande parte para o aumento do número de casos 

diagnosticados. Uma variedade de técnicas existentes pode ser usada com propósitos 

distintos, nomeadamente, para conhecimento da área afetada pela massa tumoral, 

http://www.hopkinsmedicine.org/healthlibrary/conditions/adult/liver_biliary_and_pancreatic_disorders/the_pancreas_anatomy_and_functions_85,p00682/
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determinação do estágio da doença, avaliação da terapêutica adotada ou para averiguar uma 

possível recessão (35).  

A prática atual utiliza, particularmente, a tomografia computadorizada (TC), ressonância 

magnética (RM), tomografia por emissão de positrões (PET) e ultrassonografia 

endoscópica (USE) (36). 

A TC, normalmente, é o primeiro método de diagnóstico a ser solicitado perante uma suspeita 

de cancro pancreático. Além disso, se essa suspeita se confirmar, esta técnica é relevante 

para a orientação da seleção do tratamento. Permite, ainda, a visualização da vascularização 

próxima do tumor, uma condicionante na avaliação da possibilidade de remoção cirúrgica do 

mesmo. Também através da TC, pode ser examinada a possibilidade de disseminação do 

tumor (35,37). 

A partir da RM consegue-se obter uma imagem pormenorizada dos sistemas de ductos 

pancreático e biliar. Existem várias situações específicas em que a RM parece ter vantagem 

sobre a TC, uma delas é a capacidade de diferenciar o tumor pancreático da massa com 

origem em pancreatite. Esta técnica é frequentemente usada como exame de segunda linha, 

quando há alta suspeita clínica de tumor pancreático, apesar de não ter sido visível na TC 

(36,37). 

A USE permite a identificação de pequenas anormalidades (<2 centímetros) no pâncreas, 

que na TC e na RM não são captadas. Contudo, exige uma grande técnica do operador. Por 

ser uma endoscopia associada a uma ecografia, que visa obter imagens dos órgãos internos, 

a USE tem o benefício de permitir a colheita de amostra para biópsia, com auxílio de uma 

agulha, que é inserida através do próprio endoscópio (36,38,39). 

Na PET, glicose marcada radioativamente (ex. 18F-fluorodesoxiglicose) é injetada no doente 

e, posteriormente, irá concentrar-se nas zonas de intensa metabolização de glicose 

(tumores). Assim, o PET, comparativamente à TC, exibe melhores resultados e com maior 

sensibilidade para monitorizar a resposta ao tratamento adotado e detetar episódios de 

recorrência. Por exemplo, no caso de um doente ter sido tratado e a TC revelar que 

permanece uma lesão no local onde se encontrava o tumor, a PET tem capacidade para 

determinar se essa lesão corresponde ao tecido cicatrizado ou a um possível novo tumor em 

desenvolvimento. No primeiro caso, o resultado do PET seria negativo, enquanto no caso do 

tumor ativo, seria positivo (37,40). 

 

1.2.4.3 Biópsia 

 

O histórico médico, o exame clínico e os resultados dos exames de imagem podem sugerir 

fortemente o diagnóstico de cancro pancreático, no entanto, é necessária a realização de 
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uma biópsia para a sua confirmação definitiva. A remoção de uma pequena amostra de 

tecido a ser examinada pode ser realizada por diferentes métodos. A biópsia com punção 

aspirativa por agulha fina é um procedimento no qual o operador introduz uma agulha fina, 

quer através da pele, utilizando a TC como guia, ou diretamente no pâncreas através de um 

endoscópio, utilizando a USE.  

Apesar de menos frequente, para além de percutânea ou endoscópica, a biópsia pode ainda 

ser cirúrgica, sendo a laporoscopia o procedimento mais comum (33). 

1.2.4.4 Biomarcadores 

 

A triagem eficiente de biomarcadores em fluidos biológicos é o método de diagnóstico 

precoce mais promissor, devido ao seu baixo custo, conveniência, rapidez e invasividade 

mínima (41). 

Das inúmeras proteínas que podem ser diferencialmente expressas em cancros humanos, 

apenas nove foram aprovadas pela FDA, como antigénios associados a tumores. Todos 

esses biomarcadores tumorais são proteínas glicosiladas. Apesar da sua utilidade clínica, 

apresentam limitações em termos de sensibilidade e especificidade. Este facto reflete-se 

sobre o único marcador sérico aprovado, até então, para o diagnóstico de cancro pancreático, 

o antigénio carbohidrato 19-9 (CA 19-9), também denominado Sialil Lewis a (SLea). Assim, 

não é adequado para ser utilizado como teste de triagem (36,41).  

De facto, o CA 19-9 não é expresso por 5-10% da população, devido a uma deficiência 

genética na atividade de uma fucosiltransferase (42). Assim, pode conduzir a falsos-negativos 

em doentes com fenótipo de tipo sanguíneo Lewis negativo (43) ou a falsos-positivos, uma 

vez que os seus valores podem estar aumentados noutras situações benignas e noutros tipos 

de cancro (36,44).  

Tendo isso em conta, a sua utilidade clínica reflete-se como marcador para monitorizar tanto 

a resposta ao tratamento, como a recorrência após a recessão cirúrgica, e ainda como 

marcador de prognóstico (45,46). Deste modo, a descoberta de novos biomarcadores para 

diagnosticar o cancro do pâncreas, principalmente em estágios iniciais, é urgentemente 

necessária.  
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2 Glicoma Celular e Glicosilação 

2.1   Glicoma 

O glicoma traduz-se no conjunto de todos os glicanos que podem ser sintetizados por um 

organismo (47), podendo variar de monossacáridos a polissacáridos, livres ou presentes em 

ligações a estruturas de aglicona, como proteínas ou lípidos (48). 

Os glicanos são construídos, principalmente, a partir de dez monossacáridos: glicose (Glc), 

galactose (Gal), N-acetilgalactosamina (GalNAc), N-acetilglicosamina (GlcNAc), fucose (Fuc), 

ácido siálico (Neu5Ac), manose (Man), xilose (Xil), ácido glucurónico (GlcA) e ácido idurónico 

(IdoA) (49). Estão amplamente distribuídos pela natureza (50) e são componentes chave dos 

sistemas biológicos, apresentando funções estruturais e funcionais, essenciais a todas as 

células dos organismos vivos (51). 

Cada organismo (humanos, animais, plantas, bactérias, vírus) contém uma extensa 

diversidade de glicanos (52) e o glicoma de cada célula reflete o seu padrão único de 

expressão genética (50), tendo uma identidade própria, no que concerne aos glicanos que 

são sintetizados. De facto, as estruturas de glicanos não são codificadas diretamente no 

genoma. São produtos genéticos secundários, sendo a sua biossíntese dependente da 

expressão de múltiplos genes, genes estes que codificam a “maquinaria de glicosilação 

celular”, onde se incluem as enzimas de glicosilação (53). 

2.2 Glicosilação 

A glicosilação é uma reação que permite a transferência de unidades glicosídicas para outras 

moléculas orgânicas (54), onde estão envolvidas enzimas, como as glicosiltransferases (GTs) 

e as glicosidases. As GTs são as enzimas chave na biossíntese dos glicanos, catalisam a 

formação das ligações glicosídicas. São específicas do dador de glicosil, mas podem 

reconhecer diferentes aceitadores, sendo classificadas de acordo com o sacárido que 

transferem (55). Já as glicosidases atuam ao nível da degradação das estruturas de glicanos 

(49). 

A glicosilação é um processo dinâmico e dá-se, essencialmente, no Retículo Endoplasmático 

(RE) e no complexo de Golgi (CG), com múltiplos mecanismos que alteram a expressão, 

estrutura e atividade das glicosiltransferases e glicosidases, bem como a sua acessibilidade 

aos substratos (56) (figura 8), embora também possa ocorrer no citoplasma, na membrana 

celular e na matriz extracelular (55). 
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Assim, é produzido um repertório abundante, diversificado e altamente regulado de glicanos 

celulares (56). 

 

 

Figura 8 - Representação de múltiplos mecanismos que alteram a expressão, estrutura 

e atividade de glicosiltransferases ou glicosidases celulares, podendo assim regular a 

formação de glicanos: (1) Controlo da transcrição do gene da glicosiltransferase e glicosidase, (2) 

Síntese e transporte de nucleótidos doadores de açúcar para o RE e Golgi, (3) Modulação da estrutura 

enzimática através da fosforilação, (4) Competição entre enzimas por substratos, (5) Tráfego 

intracelular de enzimas, (6) Proteólise dentro do lúmen do Golgi e (7) Renovação do glicano na 

superfície celular.  

(Adaptado de (56)). 

A grande diversidade de glicanos advém de diferenças na composição dos monossacáridos, 

nas substituições, na presença ou ausência de estruturas ramificadas, e nas diferentes 

ligações glicosídicas, incluindo as ligações à parte aglicona (não glicosil) (48,57), das quais 

surgem os glicoconjugados - glicoproteínas, glicolípidos e proteoglicanos (figura 9) (49). 
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Figura 9- Glicoma celular.  
(Adaptado de (49)). 

 

2.2.1 Glicoconjugados 

As glicoproteínas consistem numa proteína que transporta um ou mais glicanos ligados 

covalentemente a um esqueleto polipeptídico. Essa ligação, geralmente, ocorre por meio de 

ligações de nitrogénio ou oxigénio, razão pela qual são denominadas N-glicanos ou O-

glicanos, respetivamente.  

Algumas glicoproteínas podem ser encontradas na membrana exterior da membrana 

plasmática ligadas a um fosfatidilinositol, as chamadas proteínas ancoradas em 

glicosilfosfatidilinositol (GPI) (57). 

Os glicolípidos são glicanos ligados a lípidos e a sua principal subclasse são os 

glicoesfingolípidos. Nestes, a parte lipídica equivale a uma ceramida (esfingosina ligada a um 

ácido gordo). As classificações estruturais e funcionais dos glicoesfingolípidos têm sido 

baseadas na sua parte glicana. Normalmente, os primeiros monossacáridos ligados à 

ceramida são a Gal (galactosilceramida) ou a Glc (glicosilceramida). Nos glicoesfingolípidos 

de vertebrados, a Glc é tipicamente substituída por uma Gal, originando uma lactosilceramida 

(D-galactosil-1,4-βDglicosilceramida). Os glicoesfingolípidos são os principais componentes 



29 
 

da membrana exterior da membrana plasmática da célula e são constituídos por uma série 

variável de estruturas, que podem ser posteriormente, modificadas com ácidos siálicos 

terminais (49,57). 

Os proteoglicanos são glicoconjugados que são caracterizados pela presença de uma ou 

mais cadeias de glicosaminoglicanos (GAGs) ligadas covalentemente a uma proteína, 

através de uma região central típica, GlcA–Gal–Gal–Xil, cujo resíduo de Xil se liga a um 

resíduo de serina (Ser) (50). Os GAGs são longas cadeias de copolímeros lineares de 

unidades dissacáridas repetidas. Cada GAG contém um amino açúcar – glicosamina, N-

acetilada (GlcNAc) ou N-sulfatada (GlcNS), ou GalNAc – alternado com um ácido urónico – 

GlcA ou IdoA – ou uma Gal (49). São definidos pelo tipo de unidade dissacárida, tipo de 

ligação, número e localização dos grupos sulfato, existindo cinco grupos de GAGs: ácido 

hialurónico, sulfato de condroitina, sulfato de dermatina, sulfato de heparina e sulfato de 

queratina (58).  A figura 10 mostra os segmentos esquemáticos de cada um. O ácido 

hialurónico é o único GAG que não possui grupos sulfato e que, excepcionalmente, é 

encontrado livre na matriz extracelular (MEC) (49).  

 

 

Figura 10 – Segmentos esquemáticos glicosaminoglicano (GAGs), provenientes dos 

proteoglicanos: ácido hialurónico, sulfato de condroitina, sulfato de dermatina, sulfato 

de heparina e sulfato de queratina. 

(Adaptado de (49)). 

 

A maioria dos proteoglicanos também contêm N- e O-glicanos, tal como as glicoproteínas, 

mas diferenciam-se destas pelas suas cadeias de GAGs, que contribuem para uma proporção 

muito mais substancial da massa molecular do proteoglicano. Enquanto, os N-glicanos, 
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normalmente, incluem 5-12 monossacáridos, um GAG pode facilmente conter mais de 80 

(50). Os proteoglicanos e os GAGs estão presentes na superfície celular, no interior da célula 

e na matriz extracelular (MEC) (49). 

2.2.2 Principais Tipos de Glicosilação em Humanos 

A glicosilação é uma das principais modificações pós-traducional que as proteínas podem 

sofrer e das mais elaboradas e complexas, que lhes proporciona forma e função (49). 

Existem vários tipos de glicosilação, sendo que nas proteínas os fundamentais são a N- e a 

O-glicosilação. Estes dois processos diferem, essencialmente, no local de ligação à proteína, 

isto é, no aminoácido ao qual irá ficar ancorado o glicano, e no processamento das estruturas 

ramificadas. Na N-glicosilação, são produzidos glicanos ligados ao grupo amida do resíduo 

Asparagina (Asn) nas cadeias laterais das proteínas, enquanto que na O-glicosilação, os 

glicanos são ligados ao grupo hidroxilo dos resíduos de treonina (Thr) ou Ser. Geralmente, e 

ao contrário dos O-glicanos, os N-glicanos são estruturas maiores e processadas (figura 11) 

(55). 

 

Figura 11 - Principais estruturas de N-glicanos e O-glicanos:  Exibição de diferentes tipos de 

ligações ao nível dos N-glicanos (ligados à Asn) e O-glicanos (ligados a Ser/Thr). Os N-glicanos são 

estruturas maiores e mais processadas. As setas são indicativas de extensão. As ligações entre os 

monossacáridos estão assinaladas com a configuração anomérica do monossacárido (α ou β) e o 

número do carbono do monossacárido que contém o grupo hidroxilo ao qual está ligado. Nos O-

glicanos, as estruturas centrais mais comuns (core 1, 2, 3 e 4) estão delineadas por caixas pontilhadas. 

(Adaptado de (59)). 
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A glicosilação de proteínas ocorre, principalmente, na via secretora da célula - RE e CG.  

Alguns tipos de glicosilação de proteínas têm lugar em ambos os organelos, outros em 

apenas um (60). Independentemente de serem tipos de glicosilação diferentes, podem 

coexistir na mesma célula e na mesma proteína (61). 

2.2.2.1 N-glicosilação 

No que se refere à N-glicosilação, a biossíntese dos N-glicanos ocorre em dois 

compartimentos celulares distintos: inicia-se no RE (figura 12 a) e termina no CG (figura 12 

b, c e d). 

O início do processo caracteriza-se pela formação de um oligossacárido composto por 14 

resíduos, associado a um grupo fosfato de dolicol, dando origem a um transportador 

glicolipídico (figura 12 a-1) na membrana do RE, no lado citoplasmático. Aqui, são 

adicionados ao transportador, dois resíduos de N-acetilglicosamina (GlcNAc) e cinco de 

Manose (Man). De seguida, o glicano ligado ao lípido é translocado através da membrana 

para o lúmen, local onde ocorre a fase seguinte. Esta, corresponde à adição sequencial de 

quatro Man e três Glc, estando finalizada a síntese do oligossacárido Glc3Man9GlcNAc2 (62).  

O oligossacárido recém-sintetizado é transferido para o aminoácido Asn do polipéptido 

nascente, pela enzima oligossacariltransferase (OST). Este passo traduz-se na ligação 

covalente de GlcNAc, presente no oligossacárido, ao nitrogénio dos grupos amida das 

cadeias laterais presentes no aminoácido Asn. (figura 12 a-2) Além de que, requer uma 

sequência receptora de N-glicosilação específica - Asn-X-Ser/Thr, ou, em raras instâncias, 

Asn-X-Cisteína, onde X pode ser qualquer aminoácido, exceto Prolina (Pro) (61,62). Ainda 

neste local, os resíduos de Glc são removidos por ação de duas α-glicosidases (α-Glc I-II) 

(figura 12 a-3) e um resíduo de Man inicial é removido pela α-manosidase (ER α-Man) (figura 

12 a-4). 

Após o processo de verificação de controlo de qualidade, a glicoproteína é levada para o CG. 

O seu percurso dá-se na direção cis - médio - trans Golgi, onde vai sofrendo modificações 

por diversas enzimas, nomeadamente α-manosidase I e II (α-Man I-II), GlcNAc-transferase I–

IV (GnT-I–IV), β1,4 galactosiltransferases (Gal-T), α2,3 sialiltransferase (α2,3, Sialyl-T) e α2,6 

sialiltransferase (α2,6 Sialyl-T) (figura 12 b, c, e d) (50). 

Durante o processo de maturação no CG, mediado por estas GTs e glicosidases, são gerados 

três tipos de N-glicanos: os ricos em Man (cis Golgi) (figura 12 b-1), os híbridos e os 

complexos (trans Golgi) (figura 12 d-1 e d-2). Os do primeiro tipo, também designados 

oligomanoses, caracterizam-se pela adição entre cinco e nove resíduos de Man, sendo que 
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as suas ramificações terminais são compostas apenas por este monossacárido. Os híbridos 

apresentam características estruturais, tanto do tipo ricos em Man, quanto do tipo complexo. 

Os complexos são gerados a partir da ação de α-Man, nos quais a adição de GlcNAc permite 

o alongamento das cadeias, que podem ser decoradas pela ação de transferases com Gal, 

GlcNAc, Fuc e Neu5Ac. 

Apesar dos N-glicanos exibirem uma ampla variedade de estruturas, que são cruciais para 

desempenhar os mais diversos papéis funcionais nas células (63), todos eles contêm uma 

região central pentassacarídica comum, três resíduos de Man e dois de GlcNAc (64).  

 

Figura 12 - Biossíntese de N-glicano na via secretora. Síntese de N-glicano iniciada no retículo 

endoplasmático (ER) (a), pela transferência do oligossacarídeo Glc3Man9GlcNAc2 do precursor 

glicolípido (a-1) para o aminoácido Asn pela OST (a-2). Os resíduos de glicose são removidos 
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sequencialmente por duas α-Glc I-II (a-3) e um resíduo de Man inicial é removido pela ER α-Man (a-

4). Após verificação de controlo de qualidade, a glicoproteína vai para o CG (b, c e d), onde ocorrem 

modificações no glicano, com um deslocamento de cis -médio - trans Golgi, criando-se uma infinidade 

de N-glicoformas, existindo três principais tipos: os ricos em manose (b-1), os híbridos e os complexos 

(d-1 e d-2). (Adaptado de (50)).  

2.2.2.2 O-glicosilação 

O processo de O-glicosilação corresponde à adição de glicanos, numa série de reações 

divididas por etapas, que se iniciam com a ligação covalente de um monossacárido ao átomo 

de oxigénio presente no grupo hidroxilo, mais comumente, dos aminoácidos Thr ou Ser (62). 

Neste processo, a associação dos glicanos às proteínas acontece de uma forma muito mais 

ambígua (65). Comparativamente com a N-glicosilação, não existem sequências alvo 

específicas como Asn-X-Ser/Thr, ou seja, o local para a O-glicosilação é simplesmente o 

aminoácido com o grupo hidroxilo funcional (50,65). Além de que, não carece de uma 

estrutura glicana inicial típica. Em vez disso, a O-glicosilação pode ocorrer através da ligação 

monossacarídica inicial de Man, Gal, Glc, Fuc, Xil, GlcNAc ou GalNAc (65). 

Os O-glicanos podem ser classificados, precisamente, com base neste monossacárido inicial 

ligado à proteína e nas estruturas de açúcar adicionais, acrescentadas ao glicano inicial. Por 

exemplo, a O-glicosilação do tipo mucina denota que o glicano inicial é a GalNAc. Por sua 

vez, os glicanos do tipo mucina podem, ainda, ser subclassificados com base nos glicanos 

ligados ao GalNAc inicial (50).  

As duas principais vias de O-glicosilação, em humanos, são constituídas pelo monossacárido 

inicial de ligação GalNAc ou GlcNAc, sendo o primeiro caso, o mais comum (50,65). 

2.2.2.2.1 O-glicosilação do Tipo Mucina (O-GalNAcilação)    

Em células saudáveis, a via de biossíntese de O-GalNAc é restrita ao CG (66).  

A O-glicosilação do tipo GalNAc é, muitas vezes, denominada O-glicosilação do tipo mucina, 

devido à sua abundante ocorrência em mucinas (60). De fato, as mucinas (MUCs) são 

glicoproteínas de grande massa molecular, da qual 50-80% corresponde à sua parte glicana, 

constituída por centenas de glicanos O-GalNAc (49). Este facto justifica-se por possuirem 

bastantes domínios repetitivos, ricos em Ser e Thr, que são alvos da O-glicosilação (60).  

A O-glicosilação do tipo mucina é iniciada por uma enzima da família de polipéptidos N-

acetilgalactosaminiltransferases (ppGalNAcTs) residentes no Golgi, responsáveis por 
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modificar os resíduos Ser e Thr de proteínas recém-sintetizadas, pela adição de um resíduo 

de GalNAc (67). A adição subsequente de outros resíduos à GalNAc, que ocorre à medida 

que a proteína se movimenta através dos compartimentos cis-, medial- e trans-Golgi, 

determinará o tipo de estrutura central (66). Contrariamente aos N-glicanos, não ocorre 

processamento. Em vez disso, as cadeias do O-glicano são modificadas por GTs distintas, 

que podem expandir a estrutura já existente (50) (figura 13).  

Embora tenham sido identificados oito tipos de estruturas centrais de glicanos O-GalNAc, as 

estruturas dos cores 1 a 4 são os tipos mais comuns (figura 13). As restantes são altamente 

restritas e, portanto, muito menos abundantes, entre as quais a estrutura do core 7 nem foi 

encontrada em humanos (68). 

Ora, a estrutura mais simples GalNAc-O-Ser/Thr (antigénio Tn) pode ser modificada por uma 

Gal-transferase (C1GalT1), que catalisa a adição de um resíduo de Gal, levando à biossíntese 

do core 1 (antigénio T). Esta atividade enzimática é dependente da ação da COSMC 

(chaperona molecular específica do core 1 β3GalT). Outra estrutura core comum é a que 

contém uma ramificação de GlcNAc, ligada ao core tipo 1, designada core tipo 2. Esta etapa 

enzimática é realizada pela família de enzimas C2GnT. Alternativamente ao resíduo de Gal 

e dependendo do tecido e do contexto celular, também um resíduo GlcNAc pode ser 

adicionado cataliticamente ao antigénio Tn, desta vez por um GlcNAc-T da família C3GnT, 

formando a estrutura do core 3. Por sua vez, esta pode ser ainda decorada com um segundo 

resíduo GlcNAc, pela enzima C4GnT, constituindo a estrutura do core 4. 

Estas estruturas centrais são, geralmente, estendidas e terminadas com ácido siálico e 

resíduos de Fuc (60).  
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Figura 13 - Biossíntese de O-glicanos do tipo GalNac: O-GalNAcilação. 

 (Adaptado de (60)). 

 

2.2.2.2.2 O-glicosilação do Tipo O-GlcNAc (O-GlcNAcilação) 

O-GlcNAcilação é diferente de outras formas comuns de glicosilação de proteínas em vários 

aspectos (49). 

Primeiro, a ligação de GlcNAc a Ser ou Thr ocorre, principalmente, em glicoproteínas 

intracelulares, presentes nos compartimentos nuclear, mitocondrial e citoplasmático (figura 

9). Segundo, ao contrário do que acontece na O-glicosilação do tipo mucina, a adição de 

GlcNAc, normalmente, não ocorre no CG (50) e não é alongada ou modificada para formar 

estruturas mais complexas. E, por fim, contrastando com a natureza relativamente estática 

dos N- e O-glicanos maduros nas glicoproteínas, GlcNAc é adicionada e removida várias 

vezes no ciclo de vida de uma proteína (49).  

Este processo altamente dinâmico, que parece ser exclusivo deste tipo de glicosilação, é 

regulado por O-GlcNAc transferases (OGTs) e O-GlcNAcases (OGAs), cujo substrato doador 

é UDP-N-acetilglicosamina (UDP-GlcNAc). Embora existam diferentes formas dessas 
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enzimas, dependendo do compartimento celular, todas elas realizam o mesmo ciclo rápido e 

reversível de adição e remoção de GlcNAc de substratos proteicos (50).  

Esta O-glicosilação intracelular parece ser significativamente impulsionada pela concentração 

disponível de UDP-GlcNAc, produzido pela via biossintética da hexosamina (HBP) (69). 

3 Aberração Glicómica no Cancro 

 

A aberração glicómica traduz-se na alteração dos padrões de glicosilação (54). 

 

A glicosilação tem a capacidade de controlar processos fisiológicos, mediar várias interações 

que ocorrem na célula, exercer papel, quer nas interações célula-célula e célula-matriz, quer 

na sinalização celular e na imunidade. Este facto faz com que alterações nos padrões de 

glicosilação comprometam o correto funcionamento destas funções a nível celular e, 

consequentemente, estejam associados a inúmeras patologias, entre as quais se inclui o 

cancro (62).  

 

Padrões aberrantes de glicosilação associados ao cancro foram descritos, pela primeira vez, 

na década de 1970 (70). Desde então, evidências crescentes levam a querer que os glicanos 

assumem um papel crucial durante todas as etapas da progressão tumoral, uma vez que 

estão capacitados para regular a proliferação tumoral, invasão, angiogénese e metástase - 

pontos críticos da patologia. Posto isto, a glicosilação aberrante tem sido proposta como uma 

característica universal de todos os cancros (64). 

 

As células tumorais exibem uma ampla gama de alterações de glicosilação em comparação 

com os seus homólogos de células saudáveis. Mecanisticamente, as alterações nos padrões 

de glicosilação seguem um de dois processos, chamados de processo de síntese incompleta 

e o processo de neo-síntese. 

 

O processo de síntese incompleta é mais comum nos estadios mais precoces do cancro e 

caracteriza-se como consequência do impedimento da normal síntese de glicanos em células 

saudáveis, levando à biossíntese de estruturas truncadas, como é o caso da expressão do 

antigénio STn. O processo de neo-síntese é encontrado nos estadios mais avançados e 

está relacionado com a indução de certos genes, por ação do tumor, envolvidos na expressão 

de epítopos glicosídicos, como é o exemplo da expressão de certos antigénios como o Sialyl 

Lewis a (SLea) e Sialyl Lewis x (SLex) (57). 
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A expressão alterada de glicanos pode ser atribuída a uma variedade de fatores. Estes podem 

incluir a disponibilidade das moléculas precursoras da reação de glicosilação, alterações na 

conformação terciária do esqueleto peptídico e na cadeia de glicano nascente e ainda a sub 

ou sobrexpressão das GTs e alteração da sua localização na via secretora (63). 

 

As alterações mais comuns do glicoma associadas ao cancro são a sialilação, fucosilação, 

O-glicanos truncados e ramificações de N- e O-glicanos (57).  

 

O processo de sialilação corresponde à adição terminal de ácidos siálicos (o ácido N-

acetilneuramínico - Neu5Ac - é o mais comum em humanos) por enzimas específicas 

designadas sialiltransferases, que se localizam no CG (62). Estas enzimas distinguem-se com 

base na estrutura aceitadora na qual atuam e no tipo de ligação que formam, havendo 3 subtipos 

- ST3, ST6 e ST8- , tendo em conta se a ligação glicosídica entre C2 do ácido siálico é com a 

hidroxilo C3, C6 ou C8 do glicano, respetivamente. Assim, os ácidos siálicos podem ser 

adicionados por uma ligação α-2,3 à galactose (ST3Gal), por uma ligação α-2,6 à Gal (ST6Gal) 

ou GalNAc (ST6GalNAc) e por uma ligação α-2,8 (ST8SIA) a outras unidades de ácido siálico, 

formando estruturas denominadas de ácido polissiálico (71,72).  

        

A expressão aberrante destas sialiltransferases é observada no cancro, sendo uma 

característica comum das células cancerígenas o aumento de 40-60% da sialilação da 

superfície celular - apresenta uma densa camada de sialoglicanos, como STn, ST, antigénios 

de Sialil Lewis, ácidos polissiálicos e gangliosídios (figura 14) (71,72) 

 

 

Figura 14- Representação esquemática da superfície de uma célula cancerígena com 

níveis aumentados de glicanos sialilados. Sialil Lewis A (SLea), Sialil-Lewis X (SLex), sialil-Tn 

(STn), Sialil-T (ST), ácido polissiálico e gangliosídeos, como GM3 e GD2.  

(Adaptado de (71)). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Galactose
https://en.wikipedia.org/wiki/Polysialic_acid
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As sialidases, por sua vez, são as enzimas responsáveis pela clivagem dos ácidos siálicos, 

havendo 4 tipos (Neu-1, Neu-2, Neu-3 e Neu-4) cada uma com diferente localização celular, 

especificidade de substrato e impacto/mecanismo na malignidade cancerígena distinta (71) . 

Os ácidos siálicos são monossacáridos de 9 carbonos, carregados negativamente, e são 

frequentemente encontrados nas posições terminais de glicanos, estando na vanguarda de 

vários processos biológicos cruciais, como fornecer estabilidade à membrana e modular 

interações entre moléculas/ células/ microambiente. Tal como acontece com o glicoma, cada 

tipo de célula de cada organismo expressa o seu próprio sialoma (49).  

 

No que diz respeito à fucosilação, é catalisada por inúmeras fucosiltransferases (Fuc-Ts), que 

são as enzimas responsáveis pela síntese de glicanos fucosilados, transferindo a fucose do 

dador GDP-fucose para diferentes recetores. Existem diferentes Fuc-Ts e os genes do 

genoma humano que as codificam são divididos em α1,2-FUT (FUT1 e FUT2), α1,3-FUT 

(FUT3 a FUT7 e FUT9 a FUT11), α1,3/4-FUT (FUT 3 e FUT5), α1,6-FUT (FUT-8) Pofut1 e 

Pofut2. É uma modificação não extensível e pode ser classificada em fucosilação central e 

terminal. A fucosilação terminal origina antigénios específicos como os de Lewis, enquanto a 

central consiste na adição α1,6-fucose para o resíduo GlcNAc mais interno de N-glicanos, por 

ação da Fuc-TVIII (codificada por FUT8). A expressão aberrante destas enzimas também se 

verifica no cancro, estando o processo de fucosilação aumentado (73).  

 

O estudo de padrões de glicosilação aberrante é fundamental, já que estão associados a uma 

maior malignidade, um mau prognóstico e, por conseguinte, a uma menor sobrevivência ao 

cancro (55). 

 

Para além disso, dado o diagnóstico geralmente tardio do cancro do pâncreas, biomarcadores 

circulantes altamente específicos para deteção e rastreamento de cancro são urgentemente 

necessários e seriam uma grande inovação para permitir a deteção precoce e o tratamento 

de mais doentes. Ora, as alterações da glicosilação de proteínas que são expressas na 

superfície celular, ou secretadas por células cancerígenas, são fontes promissoras de 

potenciais biomarcadores e contribuem para um conjunto de alvos específicos para 

intervenção terapêutica (64). 

 

De seguida, serão abordadas as diferentes glicosilações aberrantes envolvidas no cancro do 

pâncreas e, posteriormente, será clarificado o seu papel na manifestação e progressão da 

doença, referenciando o enorme potencial de explorar glicanos para melhorar o diagnóstico 

e o tratamento.  
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4 Alterações à Glicosilação Descritas no Cancro do Pâncreas 

 

No pâncreas normal, as proteínas glicosiladas têm funções importantes, incluindo proteção, 

lubrificação e hidratação dos ductos pancreáticos.  

 

O aumento de antigénios Sialil Lewis (SLea e SLex), O-glicanos truncados (Tn e sTn), N-

glicanos ramificados e fucosilados, O-GlcNAcilação, a regulação positiva de proteoglicanos e 

a sobrexpressão das respetivas enzimas envolvidas, constituem as alterações mais 

prevalentes no glicoma, descritas no cancro do pâncreas (64).   

4.1 Antigénios Sialyl Lewis (SLea e SLex) 

Os antigénios de Lewis são uma série de epítopos de hidratos de carbono com fucosilação 

terminal. De acordo com as diferentes ligações glicosídicas, são classificados como tipo 1 - 

antigénio H1, Lewis a (Lea), Lewis b (Leb) e Sialyl Lewis a (SLea) - e tipo 2 - antigénio H2, 

Lewis x (Lex), Lewis y (Ley) e Sialyl Lewis x (SLex) (74). 

Daqui em diante, devido ao conteúdo a analisar, destacamos os antigénios SLea e SLex.    

Resíduos terminais de GlcNAc em N-glicanos, O-glicanos e glicolípidos, com algumas 

estruturas exemplo representadas na figura 15, sofrem geralmente galactosilação (49). 

 

Figura 15 - Estruturas exemplíficativas de glicanos com resíduos terminais de GlcNAc. 

Aumento das ramificações (setas) por galactosilação. 

 (Adaptado de (49)). 

 

Considerando a figura 16, o GlcNAc terminal pode ser modificado por β1-3GalT, para gerar 

uma unidade Tipo-1 (Galβ1-3GlcNAc), ou por β1-4GalT, formando a unidade Tipo-2 (Galβ1-

4GlcNAc), também designada de N-acetil-lactosamina (LacNAc) (49). 
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Figura 16 - Modificações do terminal GlcNAc com formação das cadeias tipos 1 e 2.  

(Adaptado de (49)). 

  

Ora, as unidades do tipo 1 e tipo 2 podem ser ainda modificadas por reações de glicosilação 

subsequentes (figura 17) (49). A modificação dos esqueletos das cadeias tipo 1 e tipo 2 por 

α1,3/4-Fuc-Ts conduz à biossíntese dos epítopos mono-fucosilados Lea e Lex, 

respetivamente.  

Particularmente em contextos inflamatórios e de infeção, o resíduo Gal terminal das cadeias 

tipo 1 e tipo 2 é, comumente, modificado com um resíduo de ácido siálico ligado a α2,3. Essa 

etapa enzimática é mediada pelas α2,3-sialiltransferases ST3Gal3, ST3Gal4 e ST3Gal6. 

Enquanto ST3Gal3 atua preferencialmente nas cadeias do tipo 1, o ST3Gal4 e ST3Gal6 

atuam preferencialmente nas sequências do tipo 2. 

A sialilação pode ser seguida por fucosilação do GlcNAc em ligação α1,4- ou α1,3-, originando 

os antigénios SLea ou SLex, respetivamente (figura 17). 

A atividade enzimática da Fuc-T, que define a biossíntese dos antigénios de Lewis, é também 

dependente da cadeia aceptora: FUT3 e FUT5 atuam em cadeias de tipo 1, contribuindo para 

a biossíntese de SLea, enquanto a modificação de cadeias de tipo 2 é mediada por FUT3, 

FUT4, FUT7 e FUT9 (60).  

 

No pâncreas saudável, o SLea (CA19-9) é encontrado nas superfícies epiteliais dos 

ductos, enquanto no cancro do pâncreas pode ser fortemente secretado no lúmen dos 

ductos proliferativos e passar para a corrente sanguínea (64).  
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Tal como o SLea, SLex é expresso em mais de 80% dos cancros pancreáticos, mas, 

diferentemente do seu isómero, não foi detetado no pâncreas saudável (75,76). 

 

 

Figura 17 - Síntese dos Antigénios de Lewis derivados das cadeias de tipo 1: Lewis a 

(Lea), Lewis b (Leb) e Sialyl Lewis a (SLea), e tipo 2, Lewis x (Lex), Lewis y (Ley) e Sialyl Lewis x (SLex). 

(Adaptado de (60)).  

4.2 O-glicanos Truncados  

 

Em células normais, no processo de O-glicosilação, a adição sequencial de diversos 

monossacáridos por GTs produz O-glicanos alongados e ramificados, como já referido, 

anteriormente. Em oposição, em células tumorais, ocorre aumento de sialilação do antigénio 

Tn, que bloqueia a normal extensão da cadeia de O-glicanos, levando à expressão de 

glicanos imaturos como o Sialil-Tn (STn), por ação da ST6GalNAc1. Uma vez que esta 
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estrutura não pode ser mais alongada, é bloqueada a síntese de outras estruturas 

glicosídicas. Desta forma, o STn não é considerado um precursor biossintético normal (62). 

Para além do antigénio Tn, também o antigénio T sofre aumento de sialilação, formando, os 

antigénios sialil-T (ST) e di-sialil-T (Di-ST), etapas estas catalizadas por ST3Gal1 e 

ST6GalNAc, respetivamente (figura 13) (60). 

  

Os O-glicanos imaturos e truncados são característicos de praticamente todas as células 

epiteliais cancerígenas. O pâncreas normal não expressa Tn ou STn, mas os níveis dos 

mesmos encontram-se elevados no cancro pancreático.  

4.3 N-glicanos 

A glicosilação aberrante ligada a N é comum no cancro do pâncreas. Em particular, as células 

cancerígenas pancreáticas, exibem, frequentemente, níveis aumentados de N-glicanos 

altamente ramificados e ainda alterações na sialilação ou fucosilação neste tipo de glicanos 

(64).   

4.4 Via HBP 

A via HBP é uma via metabólica da Glc, que geralmente representa apenas 2-5% do 

metabolismo total da Glc (69).  

É considerada um sensor metabólico unificador que integra hidratos de carbono, ácidos 

gordos, aminoácidos, nucleótidos e metabolismo energético para produzir UDP-GlcNAc (68), 

(figura 18), que é posteriormente usado no processo de glicosilação, incluindo a modificação 

pós-traducional (O-GlcNAcilação) de proteínas intracelulares (77).  

A O-GlcNAcilação depende, assim, da concentração de Glc (68). Ora, uma das duas 

características emergentes do cancro é a reprogramação celular do metabolismo energético 

(77), pelo que, quando o cancro pancreático se desenvolve, verifica-se uma atividade 

aumentada da via HBP, e, consequentemente, um aumento da O-GlcNAcilação (78). 
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Figura 18 - Responsabilização da via biossintética da hexosamina (HBP) na produção 

do substrato para a glicosilação de proteínas, UDP-GlcNAc. Fosforilação da glicose pela 

hexoquinase (HK), com produção de glicose-6-fosfato (Glc6P), que é convertida em frutose-6-fosfato 

(Fuc6P) pela fosfoglicose isomerase (GPI). Neste ponto, a (Fuc6P) pode seguir na via HBP ou 

continuar através da glicólise para produzir piruvato. Na etapa limitante da HBP, a glutamina-frutose-

6-fosfato transaminase 1 (GFPT1) catalisa a conversão de Fuc6P e do doador do grupo amina, a 

glutamina, em glucosamina-6-fosfato (GlcN-6P) e glutamato (Glu). As reações subsequentes da 

glucosamina-6-fosfato N-acetiltransferase (GNPNAT1), fosfoglucomutase 3 (PGM3) e N-

acetilglucosamina pirofosforilase 1 (UAP1) contribuem para a síntese de UDP-GlcNAc, que pode ser 

usado na N- e O-glicosilação. A O-GlcNAcilação é um processo dinâmico regulado por OGT e OGA, 

enzimas estas que utilizam UDP-GlcNAc como substrato, adicionando e removendo, respetivamente, 

GlcNAc da proteína, num ciclo rápido e reversível. 

 (Adaptado de (68)).  

4.5 Proteoglicanos 

 

As células cancerígenas também podem apresentar alterações nos proteoglicanos.  Vários 

podem encontrar-se sobrexpressos no cancro do pâncreas, nomeadamente sindecano, 

glipicano, versicano, decorina, lumicano e biglicano (64). 
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5 Impacto da Aberração Glicómica nas Diferentes Fases de 

Manifestação e Progressão do Cancro Pancreático  

5.1 Contribuição para a Sinalização Proliferativa e Pró-tumorigénica 

5.1.1 Eventos de Sinalização Intracelular Regulados por Glicosilação 

 

A sinalização intracelular mediada por glicosilação é principalmente mediada pela O-

GlcNAcilação, que altera a localização e a atividade de enzimas metabólicas, histonas e 

reguladores transcricionais (79).  

A título de exemplo, Sp1 é um fator de transcrição, cuja atividade transcricional é regulada 

por uma série de modificações, incluindo a O-GlcNAcilação, catalisada pela OGT. Esta 

enzima facilita a sua translocação para o núcleo e controla a sua atividade. Ora, o aumento 

da ativação da via HBP no cancro do pâncreas, por sua vez, resulta no aumento da OGT, 

havendo, assim, a sobrexpressão de Sp1 e, consequentemente, de uma classe de proteínas, 

que assumem um papel crucial na sobrevivência das células tumorais pancreáticas - as 

proteínas de choque térmico (HSPs) (80).  

Tal como Sp1, também outros fatores de transcrição, incluindo β-catenina (81), SOX2 (82), 

FOXO3 (83) e YAP (84), sofrem modificação com O-GlcNAc (figura 19), que assume um 

papel na sua estabilização intracelular - regula a sua translocação nuclear e atividade 

transcricional - promovendo, subsequentemente, determinadas expressões genéticas que 

conferem fenótipos de células cancerígenas proliferativas e antiapoptóticas.  

A inibição da O-GlcNAcilação pode reduzir o crescimento e a progressão do tumor 

pancreático, sugerindo que a via HBP é um potencial alvo terapêutico (64). 
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Figura 19 - Impacto da glicosilação aberrante na sinalização celular no cancro 

pancreático. A O-GlcNAcilação de fatores de transcrição (TF) catalisados pela OGT, tais como Sp1, 

SOX2, β-catenina, YAP e FOXO3, demonstra regular a sua localização e atividade nuclear. Na 

membrana celular, associações de mucinas tais como MUC16, MUC4, e MUC20 com RTKs tais como 

EGFR, HER2, e MET têm revelado modular a sinalização subsequente. A atividade enzimática da 

Neu1 nos recetores da superfície celular demonstra o seu impacto na dimerização do recetor. A 

modificação dos ligandos do receptor, como a Fibulina-3 (Fbln3), aumenta a afinidade com o EGFR.  

(Adaptado de (78)). 

 

Em tumores de rápido crescimento, é comum a disponibilidade de oxigénio ficar 

comprometida, devido à vascularização insuficiente. Por consequência, o tecido evolui para 

uma condição de hipoxia (85), sendo que o cancro do pâncreas é caracterizado por um dos 

níveis mais reduzidos de oxigênio dentro da massa tumoral (86). 

Perante esta condição a que as células cancerígenas são sujeitas, uma variedade de vias de 

sinalização celular são ativadas (87). Conjuntamente a uma angiogénese aprimorada, 

desenvolvem uma resposta adaptativa eficiente, que se traduz na reprogramação das vias 

metabólicas para minimizar o consumo de oxigênio e garantir a sua sobrevivência e 

proliferação (86). Assim, uma mudança metabólica importante é a da fosforilação oxidativa 

para a glicólise, envolvendo um aumento da captação da Glc. Além disso, também há um 

aumento da utilização da glutamina (Gln), que é aproveitado como fonte de combustível de 

carbono para a sobrevivência neste ambiente (88). Tanto a Glc, como a Gln, contribuem para 

a via HBP (figura 18) (89).  
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Assim, pode depreender-se que hipóxia, via HBP e O-GlcNAcilação convergem no cancro 

do pâncreas.  A hipóxia conduz ao aumento da utilização de Gl e Gln, aumenta a expressão 

de GFPT1, que catalisa a primeira e a etapa limitante da via HBP (figura 18) e, por 

consequente, à elevação dos níveis de OGT, OGA e O-GlcNAc, essenciais à O-GlcNAcilação. 

Assim, evidencia-se o papel proeminente que o microambiente tumoral desempenha na 

regulação da sinalização intracelular das células tumorais, mediada pela glicosilação. No 

entanto, a etapa limitante da via HBP, centralizada em alimentar a glicosilação aberrante de 

proteínas no cancro, apresenta uma vulnerabilidade terapêutica, uma vez que, ao usar 

antagonistas de GFPT, a modificação da proteína O-GlcNAc é interrompida, diminuindo a 

proliferação, sobrevivência e invasão celular e aumentando a apoptose induzida pela privação 

de nutrientes (90). 

 

Além da O-GlcNAcilação, também a modificação e estabilização de outras proteínas 

intracelulares por sialilação foram descritas. É o caso do HIF-1α, que induz a expressão de 

genes impulsionadores dos processos de angiogénese e metabolismo anaeróbico. Verificou-

se que a atividade de ST6Gal-I, enzima com elevados níveis no cancro do pâncreas, 

potencializa a sinalização de HIF-1α. Mais investigações serão necessárias para entender 

completamente o mecanismo, mas de facto, clarificou-se a capacidade de facilitação da 

adaptação de hipóxia por uma sialiltransferase, que assume um papel mediador na 

sinalização intracelular (87). 

 

5.1.2 Sinalização do Receptor de Superfície Celular Mediada por Glicosilação 

 

Tal como as proteínas intracelulares, também a atividade do recetor da membrana celular é 

alterada por meio de modificações de glicosilação.  

 

Deste modo, os arranjos conformacionais dos recetores podem ser afetados, causando 

ativação e sinalização aberrantes (51).  

Nesta vertente, a enzima ST6Gal-l contribui para a sobrevivência celular, desta vez de células 

cancerígenas pancreáticas com microambientes tumorais ricos em TNF. TNF é uma citocina 

altamente pleiotrópica, que se liga ao receptor do fator de necrose tumoral 1 (TNFR1), 

mediando múltiplos processos celulares, incluindo sobrevivência e apoptose. Enquanto a 

sinalização associada à sobrevivência é iniciada por TNFR, na membrana plasmática, e 

mediada pelo NF-κB, a sinalização associada à apoptose implica a internalização de TNFR1. 

No entanto, o efeito da α-2,6-sialilação do TNFR1 traduz-se na inibição da sua internalização, 

conferindo resistência à apoptose induzida por TNF (91).  
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Paralelamente, ST6Gal-l está também envolvida num mecanismo de quimiorresistência, pois 

a não internalização do TNFR1 potencializa a sinalização associada à sobrevivência, 

juntamente com uma superativação de NF-κB, que oferece resistência à gemcitabina (92). 

 

A Neuraminidase 1 (Neu-1) desempenha um papel fundamental na tumorigénese no cancro 

pancreático. Esta glicosidase regula muitos receptores de membrana, incluindo receptores 

de Tirosina Quinase (RTKs) e receptores Toll-Like (RTLs), clivando os seus resíduos de ácido 

siálico terminais (α-2,3-sialil), que resulta na ativação destes receptores.  

Essencialmente, a ligação do ligando induz uma mudança conformacional do receptor para 

iniciar a ativação de Neu1, que, após realizar a disialilação, remove o impedimento estérico 

do mesmo e permite a sua dimerização (figura 19) (93,94). Um exemplo é a ativação do 

receptor de tirosina quinase EGFR, induzida pelo fator de crescimento epidérmico (EGF) (95), 

necessária para a tumorigénese pancreática induzida por KRAS (96). 

Evidencia-se assim, um papel crítico para a glicosilação na regulação da transformação 

epitelial, uma vez que a ativação de RTK, dependente de Neu1, representa uma 

vulnerabilidade perante aspirina e inibidores de neuraminidase, como Tamiflu, capazes de 

inibir a atividade de Neu1 e prevenir a fosforilação de EGFR. Consequentemente, suprimem 

a sinalização que pressupõe progressão e metástase pancreática (93). 

 

A estabilização dos recetores da membrana celular também é crucial para a sua atividade e 

é influenciada por glicoproteínas de alto peso molecular chamadas mucinas, que contribuem 

na lubrificação da mesma, formação de uma barreira de proteção e sinalização celular (97). 

As mucinas assumem papéis importantes em diferentes estágios do CP. A sua expressão e 

glicosilação mostra-se aberrante durante a transição de tecido pancreático normal para 

neoplásico (98). De facto, estas proteínas fortemente O-glicosiladas potenciam a sinalização 

pró-tumorigénica, através de uma variedade de mecanismos (figura 19). Por exemplo, o 

MUC16 interage com os recetores de EGF (99), MUC4 com HER2 (100), MUC20 com MET, 

interações estas que originam sinalizações celulares, que desencadeiam alterações pró-

tumorigénicas no comportamento celular, incluindo aumento na viabilidade celular, migração 

e invasão (101).  

 

Outro mecanismo, pelo qual a sinalização da superfície celular é alterada na doença 

pancreática caracteriza-se pela modificação dos ligandos, que podem ser decorados com 

glicanos. SLea insere-se neste contexto, pois aumenta a glicosilação de fibulina-3 (Fbln3), 

ligando do EGFR, promovendo, assim, uma maior interação ligando/recetor (figura 19). Desta 
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forma, a expressão deste antigénio potencia a sinalização subsequente da ativação, ou neste 

caso, hiperativação, do EGFR (102,103).  

  

Apesar de todos os estudos já realizados, desde a área de investigação mecanística à de 

desenvolvimento terapêutico, ainda muitos aspetos precisam de ser clarificados quanto ao 

modo como os eventos glicómicos influenciam as alterações nas vias de sinalização do 

cancro a níveis genómico, proteómico e metabolómico, para facilitar a progressão do mesmo. 

(104).  

5.2 Papel da Glicosilação na Invasão e Metástase  

5.2.1 Sialilação e Fucosilação da Superfície Celular  

 

A sialilação aberrante não é apenas um resultado do cancro, mas também um condutor do 

fenótipo maligno (figura 20), influenciando diretamente vários processos-chave, entre eles a 

transição epitelial-mesenquimal (EMT) - processo fundamental para a aquisição do potencial 

metastático do tumor, que permite que uma célula epitelial, ao sofrer alterações, adquira um 

fenótipo de célula mesenquimal, cuja capacidade de migração, invasão e resistência à 

apoptose aumenta (105). Da mesma forma, a fucosilação aberrante revelou-se 

influenciadora na aquisição destas capacidades (figura 20), tendo-se verificado a 

sobrexpressão das fucosiltransferases codificadas pelos genes FUT3, FUT5 e FUT6 nas 

células cancerígenas pancreáticas (106). A título de exemplo, também podemos referir a 

sobrexpressão de algumas sialiltransferases no cancro do pâncreas, com papel causal na 

EMT, como a ST6Gal-I, cujo mecanismo não está ainda esclarecido (107), e as ST3Gal III e 

IV, que estão implicadas na sobrexpressão dos antigénios Lewis (108,109).  

  

Também a expressão aberrante dos antigénios Lewis sialilados e fucosilados, SLea e 

SLex, nas células cancerígenas pancreáticas, está fortemente associada ao processo de 

metástase. Estes isómeros têm a capacidade de reconhecimento e ligação à E-selectina, uma 

molécula de adesão celular que, sob condições de inflamação, é expressa na superfície de 

células endoteliais. Durante a inflamação, a adesão de leucócitos ao endotélio, com 

subsequente passagem da corrente sanguínea para o tecido circundante, é possibilitada pela 

interação de SLex, expresso na superfície celular de leucócitos, com a E-selectina. Da mesma 

forma, as células cancerígenas, ao expressarem os antigénios SLea e SLex, conseguem 

mimetizar este mecanismo de adesão e migração, iniciando a invasão dos tecidos (figura 20). 

[Atraia a atenção do seu leitor colocando uma boa citação no documento ou utilize este 
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Assim, torna-se visível o papel determinante destes glicanos no potencial metastático do 

cancro do pâncreas (110,111). 

 

Além disso, também o aumento verificado de cadeias truncadas de O-glicanos, como Tn e 

STn, contribui para maior invasão celular, migração e metástase (figura 20).  

Os mecanismos que conduzem a esta O-glicosilação aberrante relacionam-se com 

alterações nas enzimas envolvidas na extensão destes glicanos, como a C1GalT1. A 

C1GalT1 (T-sintase) requer a COSMC, para a extensão do antigénio Tn.  No entanto, no 

cancro pancreático, verifica-se o silenciamento epigenético (por metilação) do gene que 

codifica a COSMC, com consequente inativação da C1GalT1 e aumento de Tn e STn (112).  

  

O cancro do pâncreas é caracterizado por aberrações tanto na extensão da glicosilação de 

mucinas, bem como nos seus padrões de expressão. Ambos flutuam durante o 

desenvolvimento tumoral. Por exemplo, a MUC1 é expressa no pâncreas saudável, contendo 

o antigénio T. No entanto, nos tumores pancreáticos, para além de haver sobrexpressão de 

MUC1, são produzidas diferentes glicoformas desta mucina que, em vez do antigénio T, 

possui os antigénios Tn e STn. Esta glicosilação diferencial acentua-se mais ainda no tecido 

de metástase (113). 

Outras alterações de glicosilação em mucinas, nomeadamente a expressão de antigénios de 

Lewis sialilados e fucosilados, permite-lhes a interação com selectinas, facilitando a 

deslocação do tumor primário para a respetiva invasão e metástase (figura 20). Estudos 

relataram esta alteração glicómica no tecido de cancro do pâncreas em MUC1, MUC5AC e 

MUC16 (114,115).  

 

Assim, conclui-se que a sialilação, a fucosilação, os antigénios de Lewis, Tn/ STn e mucinas 

assumem um papel causal no aumento da capacidade metastática, onde é de realçar a 

complexidade dos mecanismos subentendidos de cada um dos eventos glicómicos 

considerados. A sua melhor compreensão será importante para conseguir combater a 

disseminação maligna. 
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Figura 20 - Impacto das alterações aberrantes na glicosilação durante a progressão do 

cancro, a adesão celular e a metástase. Aumento da sialilação, antigénios Sialil Lewis, O-

glicanos truncados e mucinas podem alterar a adesão celular e metástase, com consequente 

colonização mais eficiente de órgãos distantes, tais como o pulmão e o fígado.Os sítios metastáticos 

secundários, muitas das vezes, recapitulam os padrões de glicosilação aberrante do tumor primário. 

(Adaptado de (78)). 

 

5.2.2 Glicosilação Alterada no Meio Extracelular como Influenciadora da Adesão 

Celular e Metastização 

A superfície das células eucarióticas é coberta externamente por uma densa matriz de 

estruturas glicosídicas, o glicocálice. Numa célula saudável, é uma estrutura estável, 

mantida por um bom equilíbrio entre a degradação normal e a nova biossíntese dos seus 
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constituintes. Fazem parte da sua composição, proteoglicanos, glicolípidos e proteínas 

glicosiladas livres e ligados à membrana (figura 21) (116). 

 

 

Figura 21 - Representação esquemática do Glicocálice. Representação de alguns dos seus 

GAGs, Sindecano-1 e AH, e receptores, tais como, CD44, E-selectina e P-selectina. 

 (Adaptado de (116)). 

 

O glicocálice desempenha um papel crítico na mediação das interações entre o tumor e o seu 

meio extracelular. Na célula cancerígena, ocorrem alterações na sua composição e estrutura, 

com base nas vantagens microevolutivas que proporcionam ao tumor, tendo influência sobre 

a função e expressão de recetores transmembranares, tensão celular, sinalização mediada 

por integrinas, interações célula-célula e célula-ECM e até reconhecimento imunológico. Para 

além disso, ainda se verifica um aumento significativo no tamanho do glicocálice como um 

todo (117).  

 

Assim, os glicoconjugados podem afetar a motilidade celular, adesão e capacidade invasiva 

pela sua ação no meio extracelular. Na sequência do exposto, um exemplo demonstrativo, 

que se verifica no cancro do pâncreas, abrange os GAGs, que contribuem com alguns 

mecanismos. É o caso, por exemplo, do sindecano-1 (SDC1), um GAG de HS, e do GAG 

secretado, que não está ligado à superfície da célula, o ácido hialurónico (HA) (figura 21). 
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A Heparanase (HPA) é uma endoglicosidase, altamente expressa nas células cancerígenas 

do pâncreas, capaz de clivar a cadeia de sulfato de heparina. Os produtos da heparanase 

são mais bioativos em comparação com o HS intacto. Assim, a interação HPA-SDC1 

desempenha um papel importante na regulação do fator de crescimento do fibroblasto 2 

(FGF2), aumentando a sua expressão. FGF2, por sua vez, ativa o processo EMT e promove 

a invasão e migração das células cancerígenas do pâncreas (118).  

Comparando com o pâncreas normal, verificam-se níveis aumentados de HA nos tecidos 

pancreáticos malignos, onde é secretado na matriz extracelular por células tumorais e 

estromais. A interação com os seus recetores específicos da superfície celular, CD44 e o 

recetor de motilidade mediada por HA (RHAMM), desencadeia uma variedade de vias de 

sinalização intracelular relacionadas com uma maior sobrevivência celular, proliferação, 

migração e invasão. Nomeadamente, ao ligar-se a CD44 pode ativar a via de sinalização Rac, 

PI3K e MAPK, enquanto ao ligar-se a RHAMM, ativa a FAK. 

Para além disso, o HA abundante provoca um aumento da pressão do fluído intersticial, que 

colapsa a vasculatura, criando uma barreira ao acesso de agentes quimioterapêuticos (119). 

5.3 Glicoconjugados no Microambiente Imune 

5.3.1 Glicosilação Aberrante como Facilitadora da “Fuga” do Tumor ao Sistema 

Imunitário  

 

Eventos glicómicos aberrantes, que se sucedem no cancro, também podem estar fortemente 

associados à modulação imunológica. Ao alterar o “código” de glicano da superfície celular, 

as células transformadas podem suprimir as respostas imunes anti-tumorais e, assim, evitar 

a deteção imunológica.  

 

A glicosilação aberrante pode resultar em cadeias de glicano mais longas, dificultando 

fisicamente, por impedimento estérico, a interação imunológica com células cancerígenas 

e apoiando a progressão do tumor e a imunossupressão. Os epítopos associados ao cancro 

são, desta maneira, protegidos do reconhecimento imunológico (figura 22 (1)) (120). 

 

O aumento da sialilação da superfície celular de células cancerígenas pancreáticas, 

especificamente pelo aumento da expressão de ST3Gal1 e ST3Gal4, leva à síntese de 

estruturas sialiladas capazes de serem reconhecidas pela Siglec-7 e Siglec-9. Estes 

receptores são lectinas expressas, exclusivamente, em células mielóides no cancro 

pancreático. O ácido siálico dessas estruturas recorre à sua propriedade imunomodulatória, 
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ativando a sinalização de diferenciação de monócito em macrófago imunossupressor, através 

da sua ligação com a respetiva Siglec (figura 22 (2)) (121).  

  

Um mecanismo que desafia a vigilância imunológica mediado pela indução de proliferação 

de células imunossupressoras, envolve a MUC1. 

A expressão de MUC1 resulta na expressão elevada de múltiplas citocinas pró-inflamatórias 

e aumentos concomitantes de células T reguladoras e de células mielóides supressoras em 

tumores pancreáticos (figura 22 (3)) (122).   

  

Compreender como a glicosilação aberrante contribui para o microambiente imunossupressor 

do cancro pancreático será fundamental no desenho de estratégias terapêuticas direcionadas 

a essas alterações. 

 

 

Figura 22- Impacto da glicosilação no microambiente imune do cancro do pâncreas. 

(1) Impedimento estérico do alongamento aberrante dos glicanos na superfície celular (2) 

Sobrexpressão de sialiltransferases como ST3Gal1/4, com aumento de ácido siálico na superfície 

celular (3) Libertação de citocinas inflamatórias mediadas por MUC1, com papel na quimiotaxia. 

(Adaptado de (78)). 
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Conclusão 

 

Estudos recentes proporcionaram grandes avanços no domínio da glicobiologia e expandiram 

a nossa compreensão dos mecanismos inerentes aos eventos de glicosilação, cimentando a 

glicosilação aberrante como uma característica chave no início e progressão do tumor 

pancreático.  

 

Tendo em conta o mosaico dinâmico e complexo de glicanos e glicoconjugados, bem como 

a sua regulação multifacetada, é necessária uma pesquisa contínua para melhor entender a 

sua impactante envolvência funcional e causal no aparecimento e desenvolvimento da 

doença. Esse entendimento revelará vulnerabilidades na sinalização proliferativa, 

capacidades metastáticas e escape imunológico, que podem servir como alvos terapêuticos 

combinatórios promissores.  

 

Torna-se cada vez mais evidente que a glicosilação gera uma camada adicional de 

complexidade a ser incorporada ao cenário clínico da oncologia. Assim, o desafio atual é 

aplicar o conhecimento gerado recentemente sobre glicosilação celular e molecular no 

desenho de estratégias diagnósticas e terapêuticas aprimoradas para benefício dos doentes. 
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