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Resumen 

El cáncer colorrectal (CCR) es una enfermedad de alta incidencia y letalidad, siendo la 

segunda causa de muerte por enfermedades neoplásicas en Argentina (2018). Su desarrollo y 

progresión se correlaciona con factores genéticos, ambientales, inmunológicos, dietarios, la 

microbiota intestinal, y con la preexistencia de enfermedades inflamatorias intestinales (EII). 

El desarrollo del CCR asociado a colitis (CCRAC) en pacientes con EII presenta similitudes y 

diferencias respecto del CCR esporádico (CCRE), pero el tratamiento de estos pacientes es 

complejo, debido a que las terapias para EII se basan en el uso de agentes inmunosupresores 

durante períodos prolongados. En ese sentido, en este proyecto nos propusimos evaluar la 

glicobiología del proceso neoplásico en el intestino, comparando estudios de bases de datos de 

transcriptómica en modelos experimentales de CCRE y CCRAC, y a su vez, si la desregulación 

de glicogenes en modelos de EII podría ser un factor clave en el desarrollo y la progresión 

tumoral. Finalmente, abordamos el análisis de bases de datos de pacientes para validar estos 

resultados.  

En este trabajo, hemos establecido en modelos experimentales una firma de 15 

glicogenes desregulados, tanto en CCRAC como en CCRE, que permiten postular mecanismos 

comunes a ambas patologías, mientras que el gen Plaur, que codifica al receptor de uroquinasa, 

aparece desregulado específicamente en el modelo de CCRAC. A su vez, los estudios 

comparativos entre los modelos experimentales de EII y CCRAC, demostraron que siete de los 

glicogenes que definen la firma en CCRAC ya se encuentran desregulados en inflamación 

intestinal, incluyendo Plaur, marcando potenciales mecanismos glicobiológicos que conectan 

la inflamación con el desarrollo neoplásico. Al realizar el mismo análisis en pacientes con los 

datos de transcriptómica obtenidos de la base datos de TCGA (COAD), pudimos establecer una 

firma de 45 glicogenes desregulados para CCR, de los cuales tres (NOTUM, PTN, KLB) 

establecen una firma en común entre los los modelos experimentales y la patología humana.  

Dada la relevancia del infiltrado inmune en neoplasias, analizamos el infiltrado inmune 

de los modelos experimentales de CCRAC, CCRE y EII con ImmuCC, y el de pacientes con 

cuatro algoritmos de deconvolución distintos: xCell, Cibersort, quanTIsec y EPIC. Para las 

poblaciones inmunes detectadas por los cuatro algoritmos, los resultados en pacientes fueron 

similares. Por último, todos los pipelines y el código escrito en R para la obtención de los 

resultados de esta tesis se encuentran disponibles en la plataforma GitHub.  

https://github.com/chrismazzeo/Tesis_Marcadores_Glicoinmunologicos
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Abstract 

Colorectal cancer (CRC) is a highly incidental and fatal disease, being the second cause 

of death from neoplastic diseases in Argentina (2018). Its development and progression are 

correlated with genetic, environmental, immunological, dietary factors and alterations in the 

intestinal microbiota. Likewise, inflammatory bowel diseases (IBD), have been described as a 

risk factor for the development of colorectal cancer. The development of colitis-associated CRC 

(CACRC) in patients with IBD has similarities and differences with respect to sporadic CRC 

(SCRC), but the treatment of CACRC patients is complex, since IBD therapies are based on the 

use of immunosuppressive agents. Therefore, in this project we set out to evaluate the 

glycobiology of the neoplastic process in the intestine, comparing studies of transcriptomic 

databases in experimental models of SCRC and CACRC, and in turn, if the dysregulation of 

glycogenes in an experimental model of IBD could influence neoplastic development. Lastly, 

we analyzed publicly available patient databases in order to validate those results obtained in 

experimental models. 

In this work, we have established a signature of 15 deregulated glycogenes, both in 

CACRC and SCRC, which allow us to postulate mechanisms common to both pathologies, 

while the Plaur gene, which encodes urokinase receptor, appears specifically deregulated in 

CACRC. In turn, comparative studies between experimental models of IBD and CACRC, 

showed that seven of the glycogenes that define the signature in CACRC are already 

deregulated in intestinal inflammation, including Plaur, marking potential glycobiological 

mechanisms that connect inflammation with neoplastic development. By performing the same 

analysis in patients with transcriptomic data obtained from the TCGA database (COAD), we 

were able to establish a signature of 45 deregulated glycogenes for CRC, of which three 

establish a common signature between experimental models and human pathology, namely 

NOTUM, PTN, KLB. 

Given the relevance of the immune infiltrate in neoplasms, we analyzed the 

immunophenotype of the experimental models of CACRC, SCRC and IBD with ImmuCC, and 

in patients with four different deconvolution algorithms: xCell, Cibersort, quanTIsec and EPIC. 

The immune populations detected by the four algorithms showed similar results with patients’ 

samples. Finally, all the pipelines and the code written in R to obtain the results of this thesis 

are available on the GitHub platform. 

https://github.com/chrismazzeo/Tesis_Marcadores_Glicoinmunologicos
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1. Introducción 

1.1 Cáncer colorrectal: patofisiología, factores de riesgo y desafíos actuales 

El cáncer colorrectal (CCR) es el tercer tipo de cáncer más frecuente a nivel mundial y 

el segundo en términos de mortalidad (Bray et al., 2018). En 2018, se diagnosticaron casi 

1.850.000 nuevos casos de CCR y cerca de 900.000 personas fallecieron por esta enfermedad 

globalmente. En Argentina se informaron cerca de 16.000 casos y 8.700 muertes, siendo la 

segunda causa de muerte por cáncer, detrás del cáncer de pulmón (Bray et al., 2018). 

Esta patología generalmente comienza como un pólipo adenomatoso benigno (un 

crecimiento anormal de las células de la pared interna del intestino grueso), que luego puede 

progresar hacia un cáncer invasivo y finalmente metastásico. Los diferentes estadíos reflejan la 

acumulación de cambios genéticos que ocurren durante la progresión tumoral, afectando la 

funcionalidad de proteínas de distintas vías de señalización que regulan la proliferación celular, 

supervivencia, resistencia, migración e invasión de células tumorales. Las mutaciones genéticas 

más frecuentemente encontradas en CCR son APC (del inglés, adenomatous polyposis coli, 

85%), KRAS (del inglés Kirsten rat sarcoma viral oncogene, 35-45%), TGFβR (receptor de 

TGFβ, 30%) y el gen supresor tumoral P53 (35-55%) (Markowitz y Bertagnolli, 2009; De 

Freitas Junior y Morgado-Díaz, 2016). 

Si bien no se conocen las causas determinantes del CCR, su desarrollo y progresión se 

correlacionan con factores genéticos, ambientales, inmunológicos, dietarios y relacionados con 

la microbiota intestinal (Markowitz y Bertagnolli, 2009). El CCR puede presentarse de tres 

maneras: esporádica, hereditaria o familiar. 

● La enfermedad esporádica, en donde no hay antecedentes familiares, representa 

aproximadamente el 70% de los casos totales de CCR. Generalmente comienza a partir 

de los 50 años y se encuentra relacionado con factores ambientales y dietarios (Lin et 

al., 2009). 

● Los pacientes con cáncer de colon hereditario representan menos del 10% de los casos 

totales. Éstos se subdividen en función de la presencia masiva de pólipos en el colon, 

que incluyen la poliposis adenomatosa familiar, la poliposis asociada a MUTYH (gen 

homólogo a mutY de E. coli) y los síndromes de poliposis harmatomatosos, o bien la 

ausencia de poliposis, representada por el cáncer colorrectal hereditario no asociado a 

poliposis (en inglés, HNPCC) o Síndrome de Lynch. 
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● El tercer tipo de CCR se conoce como familiar, y puede representar hasta el 25% de los 

casos totales. Se presenta en pacientes con antecedente familiar de CCR pero que no es 

consistente con los síndromes hereditarios. 

Asimismo, los pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales (EII), como la 

enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa, presentan un mayor riesgo de desarrollo de cáncer 

colorrectal (denominado cáncer colorrectal asociado a colitis, CCRAC), ya que las mismas 

conducen a anomalías de la estructura y función del tracto gastrointestinal y donde la 

inflamación crónica favorece el desarrollo neoplásico (Beaugerie e Itzkowitz, 2015). La terapia 

principal para el tratamiento de EII se basa en el uso de agentes inmunosupresores para 

disminuir la inflamación de la mucosa intestinal. Sin embargo, evidencias recientes sugieren 

que el uso de estas terapias por períodos prolongados podría promover la carcinogénesis 

(Axelrad et al., 2016). El desarrollo de CCRAC en pacientes con EII comparte mecanismos 

moleculares y alteraciones genéticas con el CCR esporádico (CCRE), incluyendo mutaciones 

en APC, activación del oncogén KRAS, activación de COX-2 (ciclooxigenasa-2) y pérdida de 

funcionalidad de P53. Sin embargo, la patogénesis del CCRAC se diferencia del carcinoma 

colorrectal esporádico con respecto al tiempo y la secuencia de estas alteraciones, tal como se 

presenta en la Figura 1, dando lugar a un proceso de carcinogénesis más acelerado y multifocal 

(Axelrad et al., 2016). 
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Figura 1: Comparación de mecanismos moleculares y cambios genéticos involucrados en el 

desarrollo de cáncer colorrectal esporádico y cáncer colorrectal asociado a colitis. Adaptado de 

Beaugerie e Itzkowitz (2015). 

Una de las características distintivas del CCRAC (cuando se compara con el CCRE) es 

la mutación temprana de P53, presente en el 85% de los casos. Notablemente, P53 ya se 

encuentra alterada en mucosas inflamadas de pacientes con colitis ulcerosa que no habían 

desarrollado carcinomas, indicando el papel esencial de la inflamación. Asimismo, la pérdida 

de función de APC, un evento temprano en CCR esporádico, es mucho menos frecuente y suele 

ser tardío en CCRAC (Beaugerie e Itzkowitz, 2015). Actualmente se está dedicando mucho 

esfuerzo a la exploración del papel de la inflamación crónica en el desarrollo del CCR y el rol 

que ejercen las terapias inmunosupresoras utilizadas para el tratamiento de EII en la promoción 

del CCR. A pesar de ello, los conocimientos actuales sobre la interacción entre EII y CCR 
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siguen siendo escasos y los mecanismos moleculares que determinan el desarrollo y evolución 

de este tipo de CCR aún no han sido completamente elucidados. 

Cuando el diagnóstico se realiza de manera temprana, el cáncer colorrectal suele ser 

tratable e incluso curable con terapias estándar como la remoción quirúrgica, la quimioterapia 

o la radioterapia (Markowitz et al., 2002). Si el tumor se encuentra confinado dentro de las 

paredes del colon (Grado I y II) es operable, pero si no es tratado a tiempo éste se expande a 

regiones de nodos linfáticos (Grado III) hasta que finalmente se produce metástasis (Grado IV) 

(Markowitz y Bertagnolli 2009). Si bien las estrategias terapéuticas planteadas pueden resultar 

eficientes en estadíos tempranos, también muestran desventajas importantes. Los agentes 

quimioterapéuticos, como el oxaliplatino, han resultado eficientes para el tratamiento del CCR, 

pero aproximadamente el 50% de los pacientes no responden y desarrollan serios efectos 

secundarios en el sistema nervioso. La quimioradioterapia, utilizada para el tratamiento de 

cáncer rectal, no presenta beneficios para el 40% de los pacientes con estadíos avanzados. A 

diferencia de los estadíos tempranos, los tumores de Grado IV resultan generalmente 

incurables, aún a pesar de los más recientes avances que han mejorado considerablemente el 

grado de supervivencia de estos pacientes. Las mismas incluyen terapias dirigidas contra EGFR 

(cetuximab, panitumumab) y terapias antiangiogénicas como bevacizumab (anti-VEGF), ziv-

aflibercept, y ramucirumab (anti-VEGF receptor 2) (Ohhara et al., 2016). 

En las últimas dos décadas, nuevas terapias basadas en la estimulación de la respuesta 

inmune antitumoral, conocidas como inmunoterapias, han ofrecido estrategias prometedoras 

alternativas a la quimioterapia o radioterapia tradicionales (Sharma y Allison, 2015; Fritz et al., 

2019). Estas terapias, tales como el uso de vacunas terapéuticas, la transferencia adoptiva de 

linfocitos T y la inhibición de puntos de chequeo, ya han demostrado resultados muy positivos 

y respuestas duraderas en neoplasias que presentan una alta carga de mutaciones, tales como 

melanoma, cáncer de pulmón, riñón, hígado, cabeza y cuello (Liu y Guo, 2018). Sin embargo, 

la inmunoterapia no ha mostrado hasta el momento respuestas prometedoras en cáncer 

colorrectal, excepto para aquellos pacientes con deficiencias en el sistema de reparación de 

errores de emparejamiento del ADN (dMMR) (Ganesh et al., 2019; Lynch y Murphy, 2016; 

Kim et al., 2019). En ese sentido, se ha descrito en individuos con CCR inserciones o pérdida 

de secuencias repetidas cortas en el ADN (microsatélites), fenómeno que se conoce como 

inestabilidad microsatelital (MSI). La MSI es responsable de la acumulación de mutaciones en 

diferentes genes asociados con cáncer y que son cruciales en la iniciación y progresión del 
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tumor. En consecuencia, la FDA aprobó en 2017 el uso de anticuerpos monoclonales anti-PD-

1 (pembrolizumab y nivolumab) como terapia de segunda línea para pacientes con cáncer de 

colon metastásico y con inestabilidad microsatelital alta (MSI-H), lo que representa a menos 

del 5% del total de pacientes con CCR, y en 2020 como tratamiento de primera linea para los 

pacientes con CCR metastásico y MSI-H o dMMR. Recientemente, y al igual que para otras 

neoplasias, con el objetivo de lograr terapias más específicas se ha subclasificado 

molecularmente los tipos de tumor colorrectal, incluyendo: clasificación genómica (CMS 1-4) 

(Guinney et al., 2015), inmune (C1-C6) (Thorsson et al., 2018), por mutaciones (Braf, RAS), 

o clínicas (el sistema TNM, distal-proximal o izquierdo-derecho) (Dienstmann et al., 2017). 

Actualmente, los ensayos clínicos en CCR están focalizados en encontrar nuevos subtipos de 

pacientes que puedan responder favorablemente al uso de inmunoterapias (Abdul-Latifa et al., 

2020). 

La experiencia clínica demuestra que no hay una estrategia universal para el tratamiento 

de pacientes de CCR, dado que la enfermedad es multifactorial y que las características propias 

de cada paciente determinan el éxito de un determinado tratamiento. De esta manera, la 

medicina de precisión busca determinar cuál es la terapia más efectiva para cada caso individual 

y, asimismo, evitar que pacientes que no van a responder a una determinada terapia sufran 

innecesariamente los efectos tóxicos secundarios de la misma (Altunel et al., 2020). 

El desafío actual en investigación en CCR es lograr un sistema eficiente de 

estratificación de pacientes, que aporte no sólo al mejor diagnóstico y prevención, sino también 

al diseño, desarrollo y aplicación de nuevas terapias (Hull et al., 2020). Caracterizar de forma 

detallada los cambios moleculares que ocurren en los distintos tipos de CCR puede ser clave en 

este proceso. En este contexto, la glicoinmunología tumoral es un campo de investigación 

emergente, focalizado en descifrar el papel de las interacciones entre carbohidratos y lectinas y 

su papel en la regulación de la respuesta del sistema inmune (Cagnoni et al., 2016; Zhou et al., 

2018).  

1.2 Glicobiología tumoral 

La glicosilación es una de las modificaciones post-traduccionales más frecuentes, y se 

estima que entre el 0,5% y el 1% del genoma humano está dedicado a enzimas involucradas en 

la biosíntesis y degradación de glicoconjugados (Varki et al., 2017).  
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El proceso de biosíntesis de los glicanos se diferencia del que genera los ácidos 

nucleicos y las proteínas debido a que los mismos se biosintetizan en una secuencia de 

reacciones enzimáticas que involucran glicosiltransferasas y glicosidasas (Figura 2). Estas 

reacciones son secuenciales y en ciertos casos competitivas, ya que carecen de un molde a 

seguir. Como resultado, los glicoconjugados obtenidos son naturalmente heterogéneos 

(generando “glicoformas” específicas) y proveen dinamismo en diversos procesos celulares de 

comunicación (Varki et al., 2017). 

A medida que las tecnologías permitieron una mejor caracterización del glicoma celular 

(conjunto de estructuras glicosídicas presentes en una célula), se demostró que el mismo no es 

sólo variado, sino además, versátil (Varki et al., 2017): las estructuras presentes en el glicoma 

responden a variables tan diversas como el estado nutricional de la célula, el estadío de 

desarrollo o en el caso de las células inmunes, su grado de activación y/o diferenciación 

(Rabinovich y Croci, 2012; Zhou et al., 2018). La versatilidad y dinamismo del glicoma 

también se refleja en situaciones fisiopatológicas, donde las estructuras del perfil de glicanos, 

se ven alteradas por diversos procesos asociados a inflamación o malignización. Esta 

glicosilación aberrante también se ha descripto en glicoproteínas de suero (Mariño et al., 2011). 

El glicoma celular ejerce un papel central como mediador de diferentes procesos 

fisiopatológicos, incluyendo la modulación de la respuesta inmune. La interpretación de la 

información codificada por el glicoma se procesa biológicamente a partir de la interacción con 

proteínas con afinidad por carbohidratos, denominadas lectinas, que lo traducen en respuestas 

fisiológicas (Vasta et al., 2012; Rabinovich y Croci; 2012). En particular, la alteración del 

glicoma en células tumorales y glicoproteínas circulantes en suero se ha descrito como una 

característica distintiva de las enfermedades neoplásicas (Mariño et al., 2011; Venkitachalam 

et al., 2016; Adamczyk et al., 2012). 
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Figura 2: Esquema representativo de algunas vías de glicosilación involucradas en la síntesis 

de N-glicanos y O-glicanos en glicoproteínas. A. N-glicanos. Durante el proceso de síntesis de 

N-glicanos complejos, la actividad secuencial de las enzimas N-acetilglucosaminiltransferasas 

(MGAT) generan las antenas en N-glicanos complejos que al elongarse forman disacáridos 

LacNAc. Por otro lado, otra enzima relevante es la α(2-6) sialiltransferasa 1 (ST6GAL1), la 

cual incorpora ácido siálico en posición α(2-6). B. O-glicosilación. Posterior a la acción de las 

ppGalNActransferasas, la C1GalT1 (T-sintasa o core-1 sintasa), elonga este residuo y es 

esencial para la biosíntesis de core-1 O-glicanos; la α(2-3) sialiltransferasa (ST3GAL1) es la 

potencial encargada de agregar ácido siálico en core-1 O-glicanos, y alternativamente, la β-(1-

6)-N-acetilglucosaminiltransferasa 1 (GCNT1 ó C2GNT1) genera core-2 O-glicanos. Adaptado 

de Toscano et al., 2018. Simbología de glicanos basada en Neelamegham et al., 2019.  

La glicosilación aberrante en células tumorales se ha asociado a la ocurrencia y 

progresión de tumores (Pinho y Reis, 2015), y se presenta como la alteración en la frecuencia 

de estructuras glicosídicas naturalmente presentes en la célula no malignizada o bien como la 

A 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
B 
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aparición de nuevos glicanos. Estos cambios pueden encontrarse tanto en N- y O-glicanos en 

glicoproteínas, como en glicoesfingolípidos y glicosaminoglicanos, que presentan estructuras 

alteradas denominadas antígenos tumorales asociados a carbohidratos (TACA, del inglés: 

Tumor-Associated Carbohydrate Antigens) (Cagnoni et al., 2016, Figura 3). Esta glicosilación 

aberrante asiste al desarrollo tumoral y es un factor clave que favorece la migración, invasión 

y metástasis por diversos mecanismos que incluyen la interacciones con lectinas endógenas 

como galectinas, siglecs y lectinas tipo C, las que pueden modular la respuesta inmune 

antitumoral y de ese modo, influir sobre el progreso de la neoplasia (Cagnoni et al., 2016). 

 
Figura 3: Alteraciones comunes observadas en cáncer en A. N-glicanos y B. O-glicanos, donde 

las flechas verdes y rojas representan expresión aumentada y disminuida de estructuras de 

glicanos, respectivamente. C. Principales antígenos de carbohidratos asociados a tumores 

(TACA). Adaptado de Cagnoni et al., 2016. Los glicanos se representan por combinación de la 

simbología de Oxford (Harvey et al., 2009) y la del Consortium for Functional Glycomics 

(Neelamegham et al., 2019). 
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En particular, en cáncer colorrectal se ha demostrado que los cambios en la expresión 

de glicosiltransferasas relacionadas con la biosíntesis de N- y O-glicanos pueden modular la 

adhesión, señalización, pluripotencia, migración e invasividad de células tumorales 

(Venkitachalam et al., 2017; De Freitas Junior y Morgado-Díaz, 2016). Zhang y colaboradores 

reportaron una relación entre la disminución en la expresión de la sialiltransferasa ST6GAL1 y 

un aumento en el poder metastásico de tumores colorrectales de grado avanzado. Esta 

disminución favorecería el aumento de estructuras α(2,3)-sialiladas, como la estructura 

antígenica sLeX, que promueve la adhesión de células tumorales al endotelio (Zhang et al., 

2017). Por otro lado, Lee y colaboradores describieron que ST6GAL1 induce adhesión y 

migración en una línea celular de colon malignizada (SW480), así como resistencia a la 

apoptosis promovida por agentes quimioterapéuticos (Park et al., 2012). Recientemente, se 

describió el papel inmunomodulador de Galectina-1 (una lectina que reconoce específicamente 

glicoconjugados con unidades de N-acetillactosamina) en cáncer colorrectal, a partir de la 

regulación de linfocitos T reguladores CD8+ (Cagnoni et al., 2021). 

Por otro lado, Chik y colaboradores (2014) demostraron que el glicoma de las líneas 

celulares de CCR presenta diferencias con el obtenido de biopsias de pacientes, y esto justifica 

la necesidad de mayor cantidad de estudios con muestras de pacientes. A modo de ejemplo, un 

trabajo reciente secuenció 430 glicogenes en líneas celulares de CCR derivadas de pacientes, 

así como en tejido tumoral, e identificó 12 de estos genes significativamente mutados en CCR, 

entre ellos, mutaciones en B3GNT2 (una GlcNAc-transferasa responsable de la biosíntesis de 

polilactosaminas), B4GALT2 (una galactosiltransferasa) y ST6GALNAC2, una α(2,6)-

sialiltransferasa. Los autores caracterizaron bioquímicamente las glicosiltransferasas mutadas 

demostrando que la actividad modificada resultante alteraba el potencial migratorio de las 

células tumorales, y la expresión de ciertas glicoproteínas. Estos hallazgos sugieren que 

mutaciones en glicogenes pueden contribuir a la patogénesis de CCR (Venkitachalam et al., 

2017). Más allá de un glicoma celular aberrante, la alteración específica de la glicosilación en 

receptores también juega un papel clave; a modo de ejemplo, el perfil de N-glicosilación de E-

cadherina (una de las proteínas clave en adhesión célula-célula epiteliales) se ve afectado 

durante el desarrollo neoplásico por: a) el aumento en la ramificación β(1-6) de N-glicanos 

complejos por incremento de la expresión de MGAT5 (N-acetilglucosaminil-transferasa V); b) 

la disminución de GlcNAc bisectante catalizada por MGAT3 (N-acetilglucosaminil-transferasa 

III); c) el aumento de fucosilación de core mediada por la fucosiltransferasa FUT8 (Figura 3.A). 
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Estas alteraciones afectan la formación de uniones adherentes célula-célula estables, 

favoreciendo un fenotipo maligno de las células epiteliales y la migración de células tumorales 

(De Freitas Junior et al., 2011). La disminución de expresión de MGAT3 y el aumento de 

expresión de MGAT5 también afectan la N-glicosilación de la integrina α3β1, favoreciendo la 

migración celular (De Freitas Junior y Morgado-Díaz, 2016). 

Estos antecedentes muestran la relevancia de la glicosilación aberrante como una 

característica distintiva del CCR. Los estudios iniciales de glicobiología en cáncer colorrectal 

se basaban en el estudio específico de glicosiltransferasas, o alternativamente de lectinas 

inmunomoduladoras mediante modelos experimentales en animales knock out en alguna de 

estas proteínas, limitando una visión global de la glicobiología del tumor y su microambiente. 

Con el advenimiento de la bioinformática y la disponibilidad de realizar análisis 

transcriptómicos, se facilitó considerablemente una visión más integrada y sistemática; sin 

embargo, los análisis bioinformáticos aplicados a la totalidad de los genes generalmente dejan 

de lado alteraciones en glicogenes debido a la baja expresión intrínseca de muchos de los genes 

involucrados en la biosíntesis y degradación de glicoconjugados. Además, los estudios de 

expresión no condicen con el glicoma aberrante detectado de manera estructural o fenotípica. 

En este trabajo nos propusimos, a partir de una lista de 740 glicogenes seleccionados 

que incluyen no solo glicosiltransferasas, glicosidasas y lectinas, sino también glicoproteínas 

de relevancia biológica (Nairn et al., 2008), estudiar específicamente la relevancia de la 

glicobiología en el desarrollo de cáncer colorrectal en modelos experimentales y en biopsias de 

pacientes. Con un abordaje integral, nos propusimos definir firmas de glicogenes que nos 

permitieran comprender las similitudes y diferencias de CCRAC y CCRE, y también, estudiar 

la posibilidad de una desregulación temprana del eje glicobiológico en EII que pueda 

influenciar el desarrollo de neoplasia.  
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2. Objetivos 

2.1 Objetivo general 

El presente proyecto de tesis se focalizó en el estudio de cambios en los niveles de 

expresión de genes específicos involucrados en la biosíntesis y degradación de 

glicoconjugados, así como también de las lectinas responsables de su reconocimiento y 

consecuente respuesta inmunológica durante la transición de tejido sano a neoplásico, tanto en 

modelos animales de cáncer colorrectal esporádico (CCRE) como de cáncer colorrectal 

asociado a colitis (CCRAC). Se realizó el mismo estudio con biopsias de pacientes de cáncer 

colorrectal. Asimismo, y dada la relevancia del eje lectinas-glicanos en la respuesta inmune, se 

caracterizó la composición celular del infiltrado tumoral. Estos estudios se orientan a la 

potencial identificación de biomarcadores que permitan establecer una firma genética, 

molecular e inmunológica asociada al eje lectina-glicanos en CCRE/CCRAC con el objetivo de 

favorecer la detección temprana, la estratificación de pacientes y/o el pronóstico de CCR. 

2.2 Objetivos específicos 

1. Estudiar el perfil transcriptómico de muestras tumorales en modelos experimentales 

de CCRAC (modelo de carcinogénesis por azoximetano y dextrano sulfato sódico, 

AOM-DSS), CCRE (modelo de carcinogénesis en animales Apcmin/+) y de inflamación 

intestinal (modelo de inducción por dextrano sulfato sódico, DSS). Mediante el uso 

de datos de transcriptómica de bases de datos públicas se analizará el nivel de 

expresión de glicogenes (glicoproteínas de interés, glicosiltransferasas, glicosidasas 

asociadas a la síntesis y/o hidrólisis de glicoconjugados y lectinas involucradas en su 

reconocimiento). 

2. Comparar las firmas así obtenidas en muestras de pacientes con CCR, validando así 

la relevancia clínica de la desregulación de glicogenes en modelos experimentales.  

3. Analizar el infiltrado inmune de tejidos tumorales en pacientes y modelos animales 

utilizando distintos métodos de deconvolución. 
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3. Materiales y métodos 

3.1 Bases de datos para modelos murinos 

Se utilizaron los datos de transcriptómica de modelos murinos de cáncer colorrectal 

esporádico (CCRE), cáncer colorrectal asociado a colitis (CCRAC) y enfermedades 

inflamatorias intestinales (EII) que se obtuvieron desde Gene Expression Omnibus (GEO). En 

total se descargaron 3 datasets, descritos en la Tabla I. 

TABLA I: Descripción de los sets de datos de modelos murinos analizados. 

GSE 43338 64658 57533 

Cepa y sexo C57BL/6J Machos C57BL/6J Hembras C57BL/6J Machos 

Modelos 

experimentales 

inflamatorios 

y/o neoplásicos  

CCRAC  

AOM (10 mg/kg) + 3 

ciclos de DSS (2,5% 

p/v, durante 7 días y 

14 recuperación). 

 

CCRE 

Apcmin/+ 

CCRAC Temprano  

AOM (10 mg/kg) + 2 ciclos de 

DSS (2,5% p/v, durante 7 días 

y 14 recuperación)  

 

CCRAC Tardío 

AOM (10 mg/kg) + 4 ciclos de 

DSS (2,5% p/v, durante 7 días 

y 14 recuperación)  

EII  
3 ciclos de DSS 2%, 

durante 7 días y 14 

recuperación 

 

CCRAC  
AOM (12,5 mg/kg) + 

3 ciclos de DSS 2%, 

durante 7 días y 14 

recuperación).  

Toma de 

muestra 
Distal Proximal y Distal Distal 

Grupos 

 CCRAC Control (n 

= 2, c/u pool de 5) 

 CCRAC (n = 4) 

 CCRE Control (n = 

3, c/u pool de 4) 

CCRE (n = 5) 

 CCRAC Control Proximal  
   (n = 6) 

 CCRAC Proximal 

Temprano (n = 3) 

 CCRAC Proximal Tardío  
   (n = 4) 

 CCRAC Control Distal (n = 

6) 

 CCRAC Distal Temprano  
   (n = 3) 

CCRAC Distal Tardío (n = 6) 

 CCRAC Control 

(n = 3) 

 EII (n = 4) 

CCRAC (n = 3) 

Técnica 

Microarray 

Mouse Expression 

430A Array de 

Affymetrix 

Microarray 

Mouse Expression 430 2.0 

Array de Affymetrix 

RNA-seq 

Illumina HiSeq 2000 

Pair end 

Publicación de 

referencia 
Neufert et al., 2013.  Abu-Remaileh et al., 2015.  

Gkouskou et al., 

2016.  
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3.2 Bases de datos para muestras humanas 

Los datos clínicos y de transcriptómica de cáncer colorrectal en pacientes se descargaron 

desde la base de datos de The Cancer Genome Atlas (TCGA, The Cancer Genome Atlas 

Research Network, Weinstein et al., 2013), alojada en Genomic Data Commons 

(https://gdc.cancer.gov/, septiembre 2018), Proyecto TCGA-COAD, sitio primario: Colon. 

Se descargaron 521 archivos htseq-counts y 521 archivos HTSeq-FPKM y sus 

respectivos casos clínicos, correspondiente a 461 pacientes. Se removieron muestras que no 

fueran de tumor primario o control y casos clínicos con mas de una muestra de tumor primario. 

Por último, se eliminaron los casos clínicos que no tuvieran la información sobre estadío 

tumoral, inestabilidad microsatelital o Loss Expression Mismatch Repair Proteins, obteniendo 

un total de 302 casos y 41 controles. El detalle de las muestras se encuentra en el Anexo A. 

3.3 Listado de genes involucrados en glicosilación o reconocimiento 

Se partió de una lista de 740 glicogenes murinos (Nairn et al., 2008) y se buscaron los 

genes ortólogos en humanos utilizando la herramienta BioMart (Durinck et al., 2005; Durinck 

et al., 2009), totalizando una lista de 674 genes humanos, la cual se encuentra en el Anexo B. 

3.4 Procesamiento de datos provenientes de microarrays 

Para los microarrays, la descarga de archivos CEL se realizó con GEOquery (Davis y 

Meltzer, 2007) y se leyeron con AFFY (Gautier et al., 2004). Para que las muestras sean 

comparables en cada proyecto se procedió a la normalización de la intensidad del microarray 

utilizando CGRMA (Wu et al., 2020). Se procedió a filtrar las sondas con intensidad ≤ 2,5. Para 

asegurar la calidad se graficó un boxplot de los valores de intensidad por cada muestra y un 

histograma de densidad vs. log(intensidad) antes y después de la normalización. Además, se 

graficó la degradación de RNA. Para las anotaciones se utilizó la base de datos mouse430a.db 

(Carlson, 2016a) o mouse4302.db (Carlson, 2016b) según el tipo de microarray.  

3.5 Procesamiento de datos provenientes de RNA-Seq 

La descarga y descompresión de los archivos SRA se realizó con fast-dump de SRA 

Toolktit (Leinonen et al., 2011) y el análisis se realizó con FastQC (Andrews, 2010). Se utilizó 

la anotación Mus_musculus.GRCm38.94.gtf y el genoma de referencia 
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Mus_musculus.GRCm38.dna.primary_assembly.fa que se descargaron del Ensembl Genome 

Browser -Ensembl- (Hubbard et al., 2002) (www.ensembl.org). El mapeo de las lecturas al 

genoma se realizó con STAR (Dobin et al., 2013) con los parámetros --outSAMtype BAM 

Unsorted. El ordenamiento de lecturas se realizó con Samtools (Li et al., 2009). Para totalizar 

la expresión de cada gen se utilizó HTSeq (Anders et al., 2015; Zanini et al., 2021). Para el 

aseguramiento de la calidad se realizó un gráfico de Distancia de Cook y otro de la media los 

valores normalizados Mean of normalised counts. Los nombres de los genes se descargaron 

desde Ensembl utilizando BioMart (Durinck et al., 2005; Durinck et al., 2009). 

3.6 Análisis descriptivo  

Para ver cómo se agrupaban las muestras se utilizó K-mean con los valores iteration = 

100, nstart = 20, y el optimal number igual a la cantidad de grupos predefinido, y también se 

calcularon la cantidad de grupos óptimos mediante el método de Gap Statistic, Elbow (Zhang 

et al., 2020) y Sihoette. Para su visualización, se realizó un análisis de componentes principales 

(PCA) con los valores centrados y luego un T-distributed Stochastic Neighbor Embedding 

(tSNE) en 2 o 3 dimensiones con una perplexity de 30 y 500 iteraciones (van der Maaten y 

Hinton, 2008). 

3.7 Expresión diferencial y downstream analysis 

Para el análisis de expresión diferencial de genes entre los distintos grupos se utilizó 

Limma (Ritchie et al., 2015) para microarrays y DESeq2 (Love et al., 2014), tanto para RNAseq 

como para TCGA. Todos los Heatmaps se realizaron con pheatmap (Kolde, 2019) y los volcano 

plot con EnhancedVolcano (Blighe et al., 2020). 

Se tomó como valor significativo un p-valor ajustado ≤ 0,05 para todas las pruebas 

realizadas. En la expresión diferencial se utilizó como línea de corte a los genes que además de 

tener un p-valor significativo tenían una tasa de cambio (fold change) ≥ 2. 

3.8 Caracterización del infiltrado inmune 

Para caracterizar el infiltrado inmune en el microambiente tumoral se utilizaron 

diferentes paquetes de análisis disponibles al momento de este trabajo de Tesis. Se describen 

las poblaciones inmunes detectadas por cada método de deconvolución utilizado en las Tablas 

II y III. Se utilizó ImmuCC (Chen et al., 2017; Chen et al., 2018) en muestras murinas y 

http://www.ensembl.org/
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Cibersort (Newman et al., 2015), xCell (Aran et al., 2017), quanTIsec (Finotello et al., 2019) y 

EPIC (Racle et al., 2017) en muestras humanas. En ratones las muestras se volvieron a procesar 

siguiendo el flujo recomendado para cada plataforma y dado que ImmuCC no soporta el 

procesamiento de microarray Affymetrix 430A, no se pudo caracterizar el infiltrado inmune de 

GSE43338. Para los resultados obtenidos con Cibersort sólo las muestras con un p-valor 

significativo (p <0,05) fueron consideradas para la caracterización del infiltrado inmune. La 

configuración utilizada para cada algoritmo se encuentra detallada en la Tabla IV.  

 Con los resultados del infiltrado tumoral se verificó el supuesto de normalidad de cada 

variable utilizando mshapiro_test de rstatix (Kassambara, 2020b), y en caso de no cumplirlo, 

se procedió con el análisis no paramétrico. Las comparaciones entre grupos se hicieron con 

Kruskal-Wallis (Kruskal y Wallis, 1952), mientras que las comparaciones de pares se realizaron 

con la prueba de Wilcoxon (Wilcoxon, 1945). Asimismo, se utilizó False Discovery Rate 

(Robertson et al., 2019) como método de corrección por comparaciones múltiples. Los 

resultados de normalidad y de comparaciones entre grupos se encuentran en el Anexo C. Los 

histogramas y boxplots se realizaron con ggpubr (Kassambara, 2020). 

TABLA II: Comparación de poblaciones inmunes detectadas por ImmuCC utilizado en 

modelos experimentales murinos de CCRAC. 

Población RNA-Seq Microarray 

Linfocitos 

B B 

 

B de memoria 

B virgen 

Plasmática  Plasmática 

T CD4+ T CD4+ 

 

T CD4+ de memoria 

T CD4+ virgen 

T CD4+ folicular 

T CD8+ T CD8+ 

T CD8+ activado 

T CD8+ virgen 

T CD8+ de memoria 

T Reguladores 
 

T Reguladores 
 

T Cooperadores 

 T cooperador 1 

 T cooperador 2 

 T cooperador 17 
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Población RNA-Seq Microarray 

Linfocitos 

T Gamma Delta  T Gamma Delta 

NK (asesinos 

naturales) 
NK naturales 

NK en reposo 

NK activadas 

Leucocitos 

Eosinófilos Eosinófilos Eosinófilos 

Dendríticas Dendríticas 

 

Dendríticas activadas 

Dendríticas inmaduras 

Macrófagos Macrófagos 

 

Macrófagos M0 

Macrófagos M1 

Macrófagos M2 

Mastocitos Mastocitos Mastocitos 

Monocitos Monocitos Monocitos 

Neutrófilos Neutrófilos Neutrófilos 

 

TABLA III: Comparación de poblaciones inmunes detectadas por cada método de 

deconvolución utilizado en pacientes con cáncer colorrectal. 

Población xCell Cibersort quanTIsec EPIC 

Linfocitos 

B 

B  

B B 

B ingenuo (naïve) B ingenuo (naïve) 

B de memoria B de memoria 

B de memoria conmutada de 

clase 
 

B pro  

Plasmática Plasmática Plasmática   

T CD4+ 

T CD4+  

T CD4+ T CD4+ 

T CD4+ ingenuo T CD4+ ingenuo 

T CD4+ de memoria  

 
T CD4+ de memoria 

descansando 

 
T CD4+ de memoria 

activado 
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Población xCell Cibersort quanTIsec EPIC 

Linfocitos 

T CD4+ 
T CD4+ de memoria central  

T CD4+ T CD4+ 
T CD4+ de memoria efectora  

T CD8+ 

T CD8+ 

T CD8+ T CD8+ T CD8+ 

T CD8+ virgen 

T CD8+ de memoria central 

T CD8+ de memoria efectora 

T Reguladores 

T regulador T regulador T regulador  

 
T regulador ayudante 

folicular 
  

T 

Cooperadores 

T cooperador 1    

T cooperador 2    

T Gamma 

Delta 
T Gamma Delta T Gamma Delta   

Asesinos 

naturales 

T Asesinos naturales    

Asesinos naturales  

Asesinos 

naturales 

Asesinos 

naturales 
 

Asesinos naturales 

descansando 

 
Asesinos naturales 

activados 

Leucocitos 

Basófilos Basófilos    

Dendríticas 

Dendríticas 

 

Dendríticas  

Dendríticas 

descansando 

Dendríticas activadas Dendríticas activadas 

Dendríticas convencionales  

Dendríticas inmaduras  

Dendríticas plasmacitoides  

Eosinófilos Eosinófilos Eosinófilos   

Macrófagos 
Macrófagos   

Macrófagos 
 Macrófagos M0  
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Población xCell Cibersort quanTIsec EPIC 

Leucocitos 

Macrófagos 

Macrófagos M1 Macrófagos M1 
Macrófagos 

M1 

Macrófagos 

Macrófagos M2 Macrófagos M2 
Macrófagos 

M2 

Mastocitos Mastocitos 
Mastocitos descansando 

  
Mastocitos activados 

Monocitos Monocitos Monocitos Monocitos  

Neutrófilos Neutrófilos Neutrófilos Neutrófilos  

 

TABLA IV: Configuración de métodos de deconvolución elegidos para el proyecto. 

Paquete Configuración 

ImmuCC Método = Support Vector Regression (SVR)  

Plataforma = Microarray para GSE64658 y RNASeq para GSE57533 

Cibersort Gene Signature = LM22 (22 tipos de células inmunes) 

Permutation = 100 

Quantile Normalization = FALSE (Recommended For RNA-Seq) 

Absolute = FALSE 

quanTIseq --pipelinestart=decon  

--tumor=TRUE 

xCell rnaseq = TRUE 

Epic Valores por defecto 

 

3.9 Análisis de sobrevida 

El análisis de sobrevida de los pacientes se realizó con el paquete Survival, utilizando 

el estimador Kaplan-Meier para construir cada curva. Además, se utilizó la prueba de Log-Rank 

para comparar las distintas curvas de sobrevida. Para las variables continuas (ej. expresión de 

un gen), se utilizó surv_cutpoint de survminer para encontrar el punto óptimo de corte y 

transformarlas a una variable dicotómica, asignándoles un valor alto o bajo. 
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3.10 Software 

Para la descarga y procesamiento de los archivos de RNA-seq se escribió un pipeline 

en BASH. El resto de los pipelines se realizaron en el Lenguaje R versión 3.6.1 y RStudio 1.2.x. 

Todos los paquetes utilizados se encuentran disponibles o bien en el repositorio CRAN, o bien 

en BioConductor (Huber et al., 2015).  

Todo el código escrito para este proyecto se encuentra disponible en la plataforma 

GitHub (https://github.com/chrismazzeo/Tesis_Marcadores_Glicoinmunologicos). 

3.11 Hardware 

Los pipelines relacionados con RNA-seq se ejecutaron en un servidor con Core i7 con 16GB 

RAM, disco de 2TB y sistema operativo Linux Ubuntu. El procesamiento de los microarray, 

comparaciones entre grupos y gráficos se ejecutaron en una Mac mini Intel Core i7 con 8GB 

de RAM, disco SSD de 250GB y sistema operativo Mac OS El Capitan. 

 

  

https://github.com/chrismazzeo/Tesis_Marcadores_Glicoinmunologicos
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4. Resultados 

4.1 Análisis de transcriptómica en modelos experimentales de cáncer 

colorrectal y enfermedades inflamatorias intestinales 

4.1.1 Desregulaciones en la expresión de glicogenes en modelos experimentales de 

CCRE (Apcmin/+) y Asociado a Colitis (AOM-DSS) 

Con el objetivo de estudiar las alteraciones en la glicobiología intestinal para estos dos 

modelos experimentales de cáncer colorrectal, en una primera instancia se diseñó un flujo de 

trabajo (pipeline) para procesar y analizar las muestras del experimento, el cual se presenta en 

la Figura 4.  

El pipeline está conformado por seis grupos de tareas:  

1. Preprocesamiento: agrupa las tareas de descarga de los archivos de transcriptómica, 

junto con sus datos adicionales (identificación de cada muestra, datos clínicos en 

humanos, etc.) y el procesamiento de éstos como base del análisis. 

2. Análisis de calidad (QA): son las tareas necesarias para el aseguramiento de la 

calidad de los datos de transcriptómica y su corrección en caso de baja calidad de 

datos. 

3. Análisis descriptivo: son las tareas para obtener información sobre cómo se agrupan 

las muestras a partir de diferentes métodos estadísticos. 

4. Comparación entre grupos: es una de las tareas más importantes, ya que obtenemos 

como resultado la expresión diferencial de cada gen. 

5. Análisis posterior (Downstream Analysis): nos permite analizar visualmente los 

resultados del paso anterior. 

6. Caracterización del infiltrado inmune: tareas para identificar las variaciones del 

infiltrado inmune entre grupos por uno o más algoritmos. 
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Figura 4: Flujo de trabajo utilizado para el procesamiento y análisis de la base de datos 

GSE43338, con estudios en modelos murinos experimentales de CCRAC (AOM-DSS) y CCRE 

(Apcmin/+). 

Luego, se analizó la expresión diferencial de todos los genes y de los genes de interés 

glicobiológico seleccionados en la base de datos GSE43338 que contiene datos para modelos 

murinos experimentales de CCRAC (AOM-DSS) y CCRE (Apcmin/+). Los genes significativos 

(p-adj ≤ 0,05) se filtraron según el valor de log2FC, tal como se indica en la Tabla V. 
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TABLA V: Resultados de la comparación entre grupos del modelo de CCRAC y CCRE 

(GSE43338). 

Grupos  Filtro 
Genes significativos  

(p-adj ≤ 0,05) 

Glicogenes 

significativos  

(p-adj ≤ 0,05) 

CCRAC vs. CCRAC 

Control 

|log2FC| ≥ 0 4310  199 

|log2FC| ≥ 1 2485  131 

|log2FC| ≥ 2 861 60 

CCRE vs. CCRE 

Control 

|log2FC| ≥ 0 5390 253 

|log2FC| ≥ 1 2927 154 

|log2FC| ≥ 2 1157 70 

 

4.1.1.1 Alteraciones en el transcriptoma de colon en un modelo experimental de 

CCRAC (AOM-DSS) 

En el análisis de expresión diferencial de genes comparando muestras de tumor 

(animales tratados con AOM-DSS) vs. muestras control, obtuvimos un total de 4310 genes 

significativamente desregulados (p-adj ≤ 0,05), de los cuales 199 codifican para glicoproteínas 

y lectinas, o están involucrados en biosíntesis y degradación de glicoconjugados (glicogenes). 

Aplicando un filtro con criterio |log2FC| ≥ 1, obtuvimos 2485 genes, de los cuales 131 son 

glicogenes (Figura 5). 

Notablemente, el análisis de los genes más desregulados (|log2FC| ≥ 2) define una firma 

glicobiológica de 26 glicogenes aumentados y 34 disminuídos en su expresión (Figura 5). El 

análisis detallado de la funcionalidad de los mismos muestra sobreexpresión de genes de ciertas 

galectinas (Lgals1 y Lgals2), clusters de diferenciación y receptores asociados a células 

inmunes (Cd44, Mrc1), biosíntesis de glicolípidos (Degs1), (glico)proteínas involucradas en el 

reconocimiento, degradación de proteoglicanos y glicosaminoglicanos (Notum, Bgn, GusB, 

Ptn, Dcn, Sulf2), proteoglicanos (Gpc1), metabolismo (Pfkfb3, Plaur), glicoproteínas de 

función inmune (Srgn, Icam1, Vcam1, Pecam1), lectinas tipo C (Cd93) con reconocimiento de 

glucanos (Clec7a) y mananos (Clec4n), glicosiltransferasas (B4galt6 y Galnt1), receptores de 

células endoteliales involucrado en procesos de coagulación (ThbD) y glicoproteínas de 

degradación lisosomal (Lamp2). En tanto, se observa la disminución de la expresión génica de 

ciertas glicosiltransferasas (galactosiltransferasas B3galt5 y B4galt4, GlcNActransferasas 
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B3Gnt2, A4GalT, Gcnt1 y 3, sialiltransferasas St3Gal4 y St6gal1, GalNActransferasas Galnt6 

y Galnt10, fucosiltransferasa Fut4 y glucuroniltransferasas Ugt2b34), enzimas involucradas en 

la biosíntesis de azúcares nucleótido y monosacáridos (Gfpt1, Nans, Ugdh), enzimas 

relacionadas con el metabolismo de azúcares (Pcx, AldoB, Hk1, Chga, Klb, Thnsl2), 

señalización por fgf (Fgfr3), sulfotransferasas (Chst4), proteoglicanos (Sdc2), glicosidasas 

(Neu1, HexB), lectinas tipo C (Clec2h), hidrólisis de glicolípidos (Acer1), lipasas (Aadac, 

Ces2g, Ces1f, Ces1d, Ces2a) y transportadores de sulfato y glucosa (Slc26a2, Slc5a1, 

respectivamente). En particular, Lyz1 y Lyz2, dos glicosilhidrolasas de peptidoglicanos 

bacterianos, se encuentran marcadamente sobreexpresadas en este modelo experimental. 

A                                                                         B

 

 

Figura 5: Genes desregulados en el modelo de cáncer colorrectal asociado a colitis por AOM-

DSS, comparando con control. A. Volcano plot de glicogenes significativos detallando aquellos 

con |log2FC| ≥ 2. B. Heatmap de glicogenes significativos con |log2FC| ≥ 1. 
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4.1.1.2 Alteraciones en el transcriptoma de colon en un modelo experimental de 

CCRE (APCmin/+) 

En el análisis de expresión diferencial de genes comparando muestras de tumor vs. 

muestras control en animales Apcmin/+ obtuvimos un total de 5390 genes significativamente 

desregulados (p-adj ≤ 0,05), de los cuales 253 clasifican como glicogenes. Aplicando un filtro 

con criterio |log2FC| ≥ 1, la desregulación se reduce a 2927 genes de los cuales, 154 son 

glicogenes (Figura 6). Notablemente, el análisis de los genes más desregulados (|log2FC| ≥ 2) 

define una firma glicobiológica de 29 genes con expresión aumentada y 41 con expresión 

disminuida (Figura 6A). 

De particular interés, entre los genes cuya expresión se encuentra más aumentada (tanto 

en este modelo de CCRE como en el de CCRAC analizado en la sección anterior), el gen Ptn 

(Pleiothropin) codifica para una citoquina con actividad de lectina. Esta proteína se ha visto 

implicada en la angiogénesis tumoral, como agente proliferativo y anti-apoptótico. Por ejemplo, 

en células MCF7 (cáncer de mama) la expresión de Ptn remodela la matriz extracelular, 

aumentando la angiogénesis y estimulando las células estromales (Sorrelle et al., 2017). 

Aunque los estudios en modelos animales de CCR centrados en el papel de Ptn son escasos, se 

ha identificado a Ptn como un factor clave en el desarrollo de CCR, donde nuevamente está 

involucrada en angiogénesis. En esta patología de hecho se ha propuesto a Ptn como factor de 

pronóstico, y como blanco terapéutico dada su baja expresión en tejido normal (Kong et al., 

2012). 
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A                                                                               B 

 

 

Figura 6: Genes desregulados en su expresión en el modelo experimental de cáncer colorrectal 

esporádico, comparando con control. A. Volcano plot de glicogenes significativos detallando 

aquellos con |log2FC| ≥ 2. B. Heatmap de glicogenes significativos con |log2FC| ≥ 1. 

Al evaluar comparativamente los genes significativamente desregulados (p ≤ 0,05) con 

una tasa de cambio |log2FC| ≥ 2 entre el modelo de CCRAC (AOM-DSS) comparado con su 

control (Sección 4.1.1.1) y el modelo de cáncer colorrectal esporádico comparado con su 

control respectivo (esta sección), se observa que si bien cada modelo presenta singularidades 

(con tres glicogenes desregulados de manera particular para CCRAC y 12 glicogenes 

desregulados específicamente para CCRE), la mayor parte de los glicogenes (72) se mantienen 

sub- o sobreexpresados en ambos modelos (Figura 7), lo que indica la existencia de mecanismos 

de desregulación comunes a ambas patologías. 
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Figura 7: Diagrama de Venn de CCRAC vs. CCRAC Control ∪ CCRE vs. CCRE Control, 

glicogenes significativos (p-adj ≤ 0,05) y |log2FC| ≥ 2. (*) Indica que el glicogen presenta valor 

de expresión con |log2FC| ≥ 2 en uno de los modelos, pero que en el otro modelo su valor de 

expresión es 1 ≤ |log2FC| ≤ 2. 

 En el análisis detallado del significado funcional de estos cambios, los 72 genes que se 

mantienen desregulados en ambos modelos incluyen la sobreexpresión de glicohidrolasas de 

peptidoglicanos bacterianos Lyz1 y Lyz2, clusters de diferenciación (CD44, CD93), biosíntesis 

de glicolípidos (Degs1), (glico)proteínas involucradas en el reconocimiento, degradación de 

proteoglicanos y glicosaminoglicanos (Notum, Bgn, Ptn, Dcn, Sulf2), proteoglicanos (Gpc1), 

glicoproteínas de función inmune (Srgn, Icam1, Vcam1), Galectina-1, lectinas tipo C con 

reconocimiento de glucanos (Clec7a) y mananos (Clec4n), y la glicosiltransferasa B4galt6 y 

glicoproteínas de degradación lisosomal (Lamp2). En tanto, la disminución en la expresión de 

genes común a ambas patologías se presenta en algunas glicosiltransferasas (B3gnt2, B4galt4, 

Gcnt3, Galnt6, St3gal4, St6gal1 y B3galt5), en enzimas involucradas en la biosíntesis de 

azúcares nucleótido y monosacáridos (Gfpt1, NanS), enzimas relacionadas con procesos 

metabólicos (Pcx, aldoB, Chga, Thnsl2), sulfotransferasas (Chst4), glicosidasas (Hexb), 

lectinas tipo C (Clec2h), ceramidasa alcalina 1 (Acer1), lipasas (Aadac, Ces2g, Ces1f, Ces1d, 
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Ces2a, Ces2s), transportadores de sulfato y glucosa (Slc26a2, Slc5a1, respectivamente) y 

Large1, una glicosiltransferasa involucrada en la extensión de O-manosilación. Asimismo, 

ciertas enzimas que aparecen desreguladas en este modelo de cáncer colorrectal esporádico 

también aparecen desreguladas en el modelo de AOM-DSS pero con valores menores al corte 

de |log2FC| ≥ 2, como la disminución de las enzimas involucradas en la biosíntesis de 

UDPGlcNAc (Uap1), Manosamina para ácido siálico (Gne), Slc35a1, Slc35a2 y Slc35a3 

(Transportadores de CMP-siálico, UDP-gal y UDPGlcNAc, respectivamente), 

glicosiltransferasas St3gal6, St6galnac6, Galnt10, St8sia5, la galactosilceramida 

sulfotransferasa Gal3st1, y la galectina Lgals9.  

Sin embargo, el desarrollo de las patologías de base genética presenta ciertas 

diferencias. En primer lugar, el aumento de A4galt, Gcnt1 y Lgals2 observado en el modelo de 

AOM-DSS no se reproduce en el modelo de CCRE. En segundo lugar, el modelo de CCRE se 

diferencia del de CCRAC (AOM-DSS) por un aumento de expresión de CD74 (marcador de 

células B), la glicosiltransferasa Lfng (lunatic fringe), Npl (una enzima involucrada en la 

degradación de ácido siálico), y la disminución de la lectina tipo C CD302, así como de 

ketokinasa (Khk, responsable de la transformación metabólica de fructosa por glucosa). En 

tanto, en el modelo de cáncer colorrectal esporádico, la disminución en la expresión de B3gnt3 

y B3gnt5, no están presentes en AOM-DSS, aunque ambos comparten la disminución de 

expresión en de B3gnt2. 

4.1.1.3 Caracterización del infiltrado inmune  

Dado que ImmuCC (software utilizado para el análisis del infiltrado inmune tumoral en 

modelos experimentales murinos, Chen et al., 2017; Chen et al., 2018) no soporta el 

procesamiento de microarray Affymetrix 430A, no se pudo caracterizar el infiltrado inmune de 

este estudio GSE43338. En consecuencia, la desregulación de la expresión de marcadores 

inmunes como los genes CD302 (marcador de poblaciones mieloides) o CD74 (marcador de 

linfocitos B) no pudo correlacionarse con el análisis de poblaciones inmunes.  
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4.1.2 Desregulaciones en la expresión de glicogenes en un modelo de CCRAC 

(AOM-DSS) analizado según localización anatómica y cronicidad de la 

inflamación intestinal 

En segunda instancia, se analizó la expresión diferencial en modelos experimentales de 

CCRAC (AOM-DSS), pero en este caso considerando la influencia de la inflamación crónica 

(comparando dos y cuatro ciclos de inflamación intestinal con DSS, denominados temprano y 

tardío respectivamente) y de la zona del colon proximal o distal, utilizando la base de datos de 

los modelos experimentales murinos GSE64658 (Tabla I).  

En el análisis realizado entre CCRAC Proximal Temprano vs. Control Proximal, se 

observaron 1922 genes desregulados de manera significativa, y al analizar la desregulación de 

genes en CCRAC Proximal Tardío vs. Control Proximal, se encontraron sólo 5 genes 

desregulados (Tabla VI). Cuando se comparó CCRAC Proximal Tardío vs CCRAC Proximal 

Temprano, sólo se vieron desregulados 505 genes.  

Debido a que el modelo experimental de CCRAC basado en la administración de AOM-

DSS genera tumores en el colon distal y raramente en la región proximal (De Robertis et al., 

2011; Gkouskou et al., 2016), se decidió centrar el análisis en la región distal. 

El flujo de trabajo es el mismo que el utilizado para el GSE anterior (Figura 4). Los 

genes significativos (p-adj ≤ 0,05) se filtraron según el valor de log2FC como se indica en la 

Tabla VI. 

TABLA VI: Resultados de la comparación entre grupos del modelo de CCRAC 

Proximal/Distal - Temprano/Tardío (GSE64658). 

Grupos  Filtro 
Genes significativos  

(p-adj ≤ 0,05) 

Glicogenes 

significativos  

(p-adj ≤ 0,05) 

CCRAC Proximal 

Temprano vs. 

CCRAC Control 

Proximal 

|log2FC| ≥ 0 1922 59 

|log2FC| ≥ 1 964 38 

|log2FC| ≥ 2 355 18 

CCRAC Proximal 

Tardío vs. CCRAC 

Control Proximal 

|log2FC| ≥ 0 5 1 

|log2FC| ≥ 1 3 1 

|log2FC| ≥ 2 3 1 
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Grupos  Filtro 
Genes significativos  

(p-adj ≤ 0,05) 

Glicogenes 

significativos  

(p-adj ≤ 0,05) 

CCRAC Distal 

Temprano vs. 

CCRAC Control 

Distal 

|log2FC| ≥ 0 2150 95 

|log2FC| ≥1 1314 65 

|log2FC| ≥ 2 619 34 

CCRAC Distal 

Tardío vs. CCRAC 

Control Distal 

|log2FC| ≥ 0 7017 272 

|log2FC| ≥1 3247 129 

|log2FC| ≥ 2 1183 55 

 

Para la caracterización del infiltrado inmune por ImmuCC se procedió con el flujo de 

trabajo representado en la Figura 8.  

 

Figura 8: Flujo de trabajo utilizado para la caracterización del infiltrado inmune en la base de 

datos de modelos experimentales de CCRAC GSE64658.  
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4.1.2.1 Alteraciones en el transcriptoma de colon en modelo experimental de 

CCRAC (AOM-DSS) Distal Temprano 

En el análisis de expresión diferencial de genes comparando tumor vs. control en 

animales tratados con AOM-DSS Temprano (dos ciclos de administración de DSS) y región 

distal del colon, obtuvimos un total de 2150 genes significativamente desregulados (p-adj ≤ 

0,05), de los cuales 95 son glicogenes. Notablemente, el análisis de los genes más desregulados 

(|log2FC| ≥ 2) define una firma glicobiológica de 29 genes aumentados y 4 disminuídos en su 

expresión (Figura 9A). Aplicando un filtro con criterio |log2FC| ≥ 1, obtuvimos 1314 genes, de 

los cuales 65 son glicogenes (Figura 9B). 

      A                                                                               B 

 

 

Figura 9: Genes desregulados en su expresión en cáncer colorrectal asociado a colitis distal 

temprano, comparado con control distal. A. Volcano plot de glicogenes significativos 

detallando aquellos con |log2FC| ≥ 2. B. Heatmap de glicogenes significativos con |log2FC| ≥ 1. 
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4.1.2.2 Alteraciones en el transcriptoma de colon en modelo experimental de 

CCRAC (AOM-DSS) Distal Tardío 

En el análisis de expresión diferencial de genes comparando tumor vs. control en 

animales tratados con AOM-DSS ciclo Tardío y región Distal, obtuvimos un total de 7017 

genes significativamente desregulados (p-adj ≤ 0,05), de los cuales 272 codifican para 

glicogenes. Notablemente, el análisis de los genes más desregulados (|log2FC| ≥ 2) define una 

firma glicobiológica de 40 genes aumentados y 15 disminuidos en su expresión (Figura 10A). 

Aplicando un filtro con criterio |log2FC| ≥ 1, obtuvimos 3247 genes, de los cuales 129 son 

glicogenes (Figura 10B).  

 El análisis detallado de la funcionalidad de los mismos muestra sobreexpresión de 

glicoproteínas involucradas en el reconocimiento y degradación de proteoglicanos y 

glicosaminoglicanos (Notum, Ptn), lectina antibacteriana Reg3b, glucohidrolasa (Chil3), 

clusters de diferenciación y receptores asociados a células inmunes (CD44), proteoglicanos 

(Gpc1), metabolismo (Pfkfb3, Plaur), glicoproteínas de función inmune (Srgn, Icam1), lectinas 

tipo C (Clec4d y Clec4e), lectinas con reconocimiento de glucanos (Clec7a) y mananos 

(Clec4n), y subexpresión de hidrólisis de glicolípidos (Acer1) y lipasas (Ces1d), enzimas 

involucradas en el metabolismo de azúcares (Klb), metabolismo de ácido siálico (sialidasa 

Neu1), glicosiltransferasas (Galnt6, St3gal4) y carboxilesterasa (Bche). 

En particular, Notum es una carboxilesterasa que se encuentra marcadamente 

sobreexpresada en este modelo experimental. Esta proteína se ha visto sobreexpresada en 

células metastásicas en pacientes de CCR y su inhibición suprime la tanto la proliferación como 

la migración tumoral y se ha propuesto como factor de pronóstico y blanco terapéutico (Yoon 

et al., 2018).  
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     A                                                                                       B 

 

 

Figura 10: Genes desregulados en su expresión en el modelo de AOM-DSS distal tardío, 

comparado con control distal. A. Volcano plot de glicogenes significativos detallando aquellos 

con |log2FC| ≥ 2. B. Heatmap de glicogenes significativos con |log2FC| ≥ 1. 

Al evaluar comparativamente los genes desregulados con una tasa de cambio |log2FC| 

≥ 2 entre los modelos de cáncer colorrectal asociado a colitis distal temprano y distal tardío 

(ambos relativizados a su control), notamos que cada modelo se desregula de manera singular. 

Con siete glicogenes desregulados de manera particular para CCRAC distal temprano, 30 genes 

desregulados para CCRAC distal tardío, y 29 genes desregulados para ambos modelos que se 

mantienen sub o sobreexpresados (Figura 11). 
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Figura 11: Diagrama de Venn de CCRAC Distal temprano vs. CCRAC Control ∪ CCRAC 

Distal tardio vs. CCRAC Control, glicogenes significativos (p-adj ≤ 0,05) y |log2FC| ≥ 2. (*) 

Indica que para ese glicogen corresponde un valor de expresión |log2FC| ≥ 2 en uno de los 

modelos, pero que en el otro modelo es 1 ≤ |log2FC| ≤ 2. 

Los resultados resumidos en la Figura 11 muestran que la inflamación crónica (cuatro 

ciclos de administración de DSS) provoca la desregulación de un mayor número de genes. En 

ese sentido, muchos de los mismos ya habían sido detectados en el primer análisis del modelo 

de AOM-DSS, ya que el mismo era basado en un diseño experimental para tres ciclos de DSS 

(como ejemplos, Aadac, Acer1, Ces1f/2a, Klb, Notum, Neu1, Ptn). En tanto, 29 genes aparecen 

desregulados ya desde el diseño experimental temprano (entre ellos CD44, Lgals9, Icam1, 

Slc26a2, Srgn, también detectados en el análisis del GSE anterior, Sección 4.1.1.1) lo cual 

valida su desregulación y también indica su papel en mecanismos de desarrollo neoplásico 

desde etapas iniciales de la patología. Aquellos genes desregulados a nivel distal temprano que 

no se encuentran en el modelo distal tardío (Fbp1, Clec4a2, Camh, Icam2, Klrd1, Siglecg, 

St8sia1) y tampoco se observan desregulados en el primer análisis de AOM-DSS realizado 

(Sección 4.1.1.1), lo cual valida su desregulación temprana (antes de tres ciclos de DSS o más). 
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Estas desregulaciones tempranas ausentes tanto en este dataset en distal tardío como en el 

análisis del dataset inicial de AOM-DSS podrían explicarse desde un punto de vista biológico 

como eventos requeridos para el desarrollo inicial de la neoplasia. Las diferencias observadas 

con el análisis anterior pueden deberse a variaciones en la microbiota, las condiciones 

alimentarias y ambientales del bioterio, el sexo de los animales (machos en el primer GSE, 

hembras en éste) o la tecnología de transcriptómica utilizada en cada experimento (microarray 

o RNA-seq, respectivamente).  

4.1.2.3 Caracterización del infiltrado inmune en modelo experimental de 

CCRAC (AOM-DSS) Distal 

A diferencia del primer estudio realizado, GSE57533, el estudio transcriptómico 

GSE64658 se realizó con la técnica de RNA-seq, compatible con el método de deconvolución 

ImmuCC para el estudio del infiltrado tumoral en muestras murinas. Por lo tanto, se analizó el 

infiltrado inmune de los distintos modelos experimentales del estudio GSE64658 utilizando el 

método ImmuCC (Chen et al. 2017, 2018), focalizándose en la región distal del colon. 

De las 25 poblaciones inmunes caracterizadas en ImmuCC, se encontraron diferencias 

significativas en células dendríticas activadas, neutrófilos, células asesinas naturales (natural 

killers, NK) en reposo, células NK activadas, mastocitos, células plasmáticas, linfocitos T CD4+ 

foliculares (Thf) y linfocitos T CD8+ vírgenes (naive). Por el contrario, no se encontraron 

diferencias significativas en otras poblaciones inmunes tales como macrófagos, linfocitos B, 

linfocitos T efectores ni linfocitos T reguladores (Tregs) (Figura 12).  

Tanto el aumento en la proporción de células dendríticas activadas y linfocitos T CD4+ 

foliculares, como la disminución de las células NK en reposo, ya se evidencian en el modelo 

temprano de CCRAC, comparado con el control, y estas diferencias en el infiltrado inmune se 

mantienen y se hacen más pronunciadas en el modelo tardío. Por el contrario, las poblaciones 

restantes sólo se ven significativamente alteradas en el modelo tardío en comparación con el 

control. Al correlacionar las poblaciones inmunes alteradas según ImmuCC con el perfil de 

genes desregulados en el análisis de transcriptómica, se observa que CD22, CD72, CD44, 

CD69, Clec4n y Clec7a se encuentran sobreexpresados, tanto en el modelo de CCRAC 

temprano como tardío, en comparación con el control.  

En primer lugar, CD22 es un correceptor presente en linfocitos B cuya función es inhibir 

al receptor de linfocitos B (B cell receptor, BCR) y regular de manera negativa la activación de 
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estas células (Walker y Smith, 2008). Considerando que la expresión de CD22 se encuentra 

disminuída en células plasmáticas, y que las otras poblaciones de linfocitos B no se encuentran 

alteradas, la sobreexpresión observada en CCRAC podría estar reflejando el aumento de células 

plasmáticas, dado que se sabe que en los modelos experimentales de AOM-DSS se encuentran 

aumentadas (Paradisi et al., 2009).  

Continuando con marcadores de linfocitos B, CD72 es un correceptor para la activación 

de linfocitos B. Se expresa en todas las etapas del desarrollo de los linfocitos B, a excepción de 

las células plasmáticas. La unión con su ligando mejora el crecimiento y la diferenciación de 

linfocitos B (Wu y Bondada, 2002). En este caso, no se observa una correlación entre el 

resultado de transcriptómica y el descripto por el análisis de ImmuCC, ya que la población de 

linfocitos B en este algoritmo no se encuentra alterado. Por otro lado, CD72 también se expresa 

en macrófagos, células dendríticas y algunas poblaciones de linfocitos T (Kumanagoh y 

Kikutani, 2002). Por lo tanto, la sobreexpresión de CD72 observada en el análisis de expresión 

diferencial podría estar correlacionada con el aumento de células dendríticas activadas o de 

linfocitos Thf o CD8+ naive, observado por ImmuCC.   

En tanto, CD44 es un receptor de membrana que está involucrado en numerosas 

funciones, entre las cuales está la activación de linfocitos T. Asimismo, la expresión de CD44 

es un marcador de linfocitos T efectores de memoria y se encuentra presente en linfocitos T 

auxiliares foliculares B (Thf). La sobreexpresión observada en este modelo de CCRAC podría 

correlacionar, de ese modo, con el aumento de Thf observado. Sin embargo, y considerando 

que este marcador también es expresado por células tumorales en cáncer colorrectal, la 

correlación no puede ser asociada solamente a esta población. Siguiendo con los marcadores de 

linfocitos T, CD69 es un marcador de activación que se encuentra expresado en linfocitos T 

activados y su función es co-estimular la activación de otros linfocitos T. Asimismo, se 

encuentra expresado en linfocitos B, células NK, monocitos, neutrófilos y eosinófilos (Ziegler 

et al., 1994). En ese sentido, la falta de alteración en la población de linfocitos T efectores y el 

aumento de células NK activadas podría correlacionar con el aumento de CD69 descrito 

anteriormente.  

Por último, los marcadores Clec4n y Clec7a, lectinas de tipo C, se correlacionan con la 

respuesta inmune innata, particularmente con células dendríticas y macrófagos. En ese sentido, 

se podría correlacionar la sobreexpresión de estos marcadores con el aumento de células 

dendríticas activadas, dado que no se observan alteraciones en la población de macrófagos.  
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Las diferencias encontradas en los genes analizados y los resultados obtenidos por 

ImmuCC, se pueden explicar porque el algoritmo utiliza una firma genética conformada por 

511 genes y, a partir del nivel de expresión génica, aplica un algoritmo de deconvolución para 

la identificación y caracterización de 25 poblaciones inmunes (Chen et al., 2017). En ese 

sentido, la variación estadísticamente significativa en la expresión diferencial de genes puede 

deberse a la variación en otras poblaciones celulares que expresen esos genes, pero para los 

cuales no forme parte de la firma en el algoritmo. 

 

 

Figura 12: Caracterización del infiltrado inmune en el modelo de CCRAC Distal Temprano y 

Tardío por ImmuCC, graficando las distintas poblaciones inmunes caracterizadas que 

presentaron una variación significativa (p adj ≤ 0,05) en su proporción. 
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4.1.3 Comparación en la expresión de glicogenes en el modelo de inflamación 

intestinal por dextrano sulfato sódico (DSS) y en CCRAC (AOM-DSS) 

En tercera instancia, y con el objetivo de encontrar mecanismos comunes a inflamación 

y neoplasia intestinal, se analizó la expresión diferencial en modelos experimentales de CCRAC 

(AOM-DSS), pero en este caso, comparando con un modelo de inflamación intestinal crónica 

por DSS, que representa a las EII, utilizando los datos de modelos experimentales murinos en 

el GSE57533 (Tabla I).  

Para este experimento se diseñó un flujo de trabajo para procesar y analizar las muestras 

del experimento, el cual se presenta en la Figura 13. 

 

 

Figura 13: Flujo de trabajo utilizado para el procesamiento y análisis de GSE57533 (modelos 

experimentales de EII y CCRAC). 
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Luego, se analizó la expresión diferencial de todos los genes y de los genes de interés 

glicobiológico seleccionados en un modelo experimental de EII (DSS) y de CCRAC (AOM-

DSS) (GSE57533). Los genes significativos (p-adj ≤ 0,05) se filtraron según el valor de log2FC 

como se indica en la Tabla VII. 

TABLA VII: Resultados de la comparación entre grupos de modelo de CCRAC (AOM-DSS) 

y EII (DSS)  

Grupos  Filtro 
Genes significativos 

(p-adj ≤ 0,05) 

Glicogenes 

significativos  

(p-adj ≤ 0,05) 

EII vs. Control 

|log2FC| ≥ 0 2613 110 

|log2FC| ≥ 1 1401 57 

|log2FC| ≥ 2 679 22 

CCRAC vs. Control 

|log2FC| ≥ 0 3926 162 

|log2FC| ≥ 1 2113 91 

|log2FC| ≥ 2 1051 47 

CCRAC vs. EII 

|log2FC| ≥ 0 776 33 

|log2FC| ≥1 650 26 

|log2FC| ≥ 2 425 20 

 

4.1.3.1 Alteraciones en el transcriptoma de colon en modelo experimental de 

CCRAC (AOM-DSS)  

En el análisis de expresión diferencial de genes comparando tumor vs. control en 

animales tratados con AOM-DSS en la base de datos GSE57533, obtuvimos un total de 3926 

genes significativamente desregulados (p-adj ≤ 0,05), de los cuales 162 clasifican como 

glicogenes. Notablemente, el análisis de los genes más desregulados (|log2FC| ≥ 2) define una 

firma glicobiológica de 41 genes aumentados y 6 disminuidos en su expresión (Figura 14A). 

Aplicando un filtro con criterio |log2FC| ≥ 1, la desregulación se reduce a 2113 genes de los 

cuales, 91 son glicogenes (Figura 14B). 

Al comparar estos resultados con los presentados en secciones anteriores, volvemos a 

observar, ratificando su relevancia en el desarrollo de neoplasia en el modelo de AOM-DSS, el 
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aumento de Acer1, Clec4n, Clec4a2, Clec7a, Gpc1, Icam1, Lgals9, Notum, Ptn, Plaur y Srgn, 

ya detectados en ambos GSE analizados previamente. En tanto, algunos genes como Reg3b 

(detectado en el modelo de AOM-DSS distal tardío, pero no en el primer GSE de AOM-DSS 

analizado) o Lyz1 (detectado en el primer GSE de AOM-DSS, pero no en el modelo distal 

tardío) vuelven a aparecer desregulados en este tercer análisis.  

El análisis detallado de la funcionalidad de los mismos muestra sobreexpresión de 

glicohidrolasas de peptidoglicanos bacterianos (Lyz1) y lectina antibacteriana Reg3b, clusters 

de diferenciación y receptores asociados a células inmunes (CD44), glicoproteínas involucradas 

en el reconocimiento, degradación de proteoglicanos y glicosaminoglicanos (Notum, Ptn), 

proteoglicanos (Gpc1), metabolismo (Pfkfb3, Plaur), glicoproteínas de función inmune (Srgn, 

Icam1), lectinas con reconocimiento de glucanos (Clec7a), mananos (Clec4n), hidrólisis de 

glicolípidos (Acer1). También se observa la subexpresión de enzimas involucradas en el 

metabolismo de ácido siálico (sialidasa Neu3 y sialiltransferasa St8Sia5). En particular, la 

disminución en la expresión de Klb (Klotho beta) se observa en el análisis de los tres GSE. Esta 

es una potencial glicosiltransferasa que se encuentra marcadamente subexpresada.  
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    A                                                                                       B 

 

Figura 14: Genes desregulados en su expresión en cáncer colorrectal asociado a colitis, 

comparado con control. A. Volcano plot de glicogenes significativos detallando aquellos con 

|log2FC| ≥ 2. B. Heatmap de glicogenes significativos con |log2FC| ≥ 1. 

4.1.3.2 Alteraciones en glicogenes en un modelo experimental de enfermedades 

inflamatorias intestinales por dextran sulfato sódico (DSS) 

Con el objetivo de encontrar potenciales desregulaciones presentes en inflamación 

intestinal que sean comunes al desarrollo de neoplasia, analizamos datos de un modelo 

experimental de inflamación intestinal por dextrano sulfato sódico (DSS). En el análisis de 

expresión diferencial de glicogenes comparando tejido inflamado vs. control en animales 

tratados con DSS, obtuvimos un total de 2613 genes significativamente desregulados (p-adj ≤ 

0,05), de los cuales 110 clasifican como glicogenes. Notablemente, el análisis de los genes más 

desregulados (|log2FC| ≥ 2) define una firma glicobiológica de 19 genes aumentados y 3 
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disminuidos en su expresión (Figura 15A). Aplicando un filtro con criterio |log2FC| ≥ 1, la 

desregulación se reduce a 1401 genes de los cuales, 57 son glicogenes (Figura 15B). 

El análisis detallado muestra glicogenes desregulados en común con los ya detallados 

en modelos de carcinogénesis asociada a colitis. En particular, se observó la sobreexpresión de 

lectinas tipo C (Clec4e), lectinas antibacterianas (Reg3b), sialiltransferasa St3Gal1, Srgn, 

Icam1 y 2, Plaur, y subexpresión de Acer1, Klb, y de enzimas involucradas en el metabolismo 

de ácido siálico (sialidasa Neu3 y sialiltransferasa St8Sia5). Aunque con menor desregulación 

que la observada en modelos de CCRAC, se encuentran también aumentadas en su expresión 

Sulf2 y Lgals9.  

    A                                                                                       B 

 

 

Figura 15: Genes desregulados en su expresión en modelo experimental de colitis por inducción 

con DSS, comparado con control. A. Volcano plot de glicogenes significativos detallando 

aquellos con |log2FC| ≥ 2. B. Heatmap de glicogenes significativos con |log2FC| ≥1. 
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Al evaluar los genes desregulados con una tasa de cambio |log2FC| ≥ 2, entre el modelo 

de CCRAC comparado con su control y el modelo de EII comparado con su control dentro de 

este GSE en análisis (GSE 64658, Tabla I), notamos que 6 glicogenes aparecen desregulados 

solamente en colitis, 22 glicogenes se desregulan tanto en colitis como en carcinogénesis 

asociada a colitis, y 25 glicogenes se desregulan específicamente en CCRAC (Figura 16). Según 

este análisis parcial encontramos que CD22, Cel, Chst3, Icam2, Sell y Siglecg, parecerían estar 

sobreexpresados exclusivamente en colitis. Sin embargo, al comparar con los otros datasets de 

modelos de CCRAC analizados, cuatro de estos genes (CD22, Icam2, Sell y Siglecg) ya fueron 

identificados como desregulados en CCRAC (Sección 4.1.2).  

En síntesis, hemos identificado 22 glicogenes que se desregulan en este modelo de 

enfermedad inflamatoria intestinal y que se demuestran desregulados al alcanzar el estado 

neoplásico. Los glicogenes más destacados son Plaur, glicoproteínas de función inmune (Srgn, 

Icam1), sulfatasas (Sulf2), galectinas (Lgals9) y lectinas antibacterianas (Reg3b). También se 

observa la subexpresión de la glicosiltransferasa Galnt17, Klotho-b (Klb), y la sialidasa Neu3 

y sialiltransferasa St8Sia5.  

 

Figura 16: Diagrama de Venn de CCRAC vs. CCRAC Control ∪ EII vs. EII Control, glicogenes 

significativos (p-adj ≤ 0,05) y |log2FC| ≥ 2. (*) Glicogenes significativos que en DSS o AOM-

DSS están con |log2FC| ≥ 2, mientras que en el otro 1 ≤ |log2FC| ≤ 2. 
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4.1.3.3 Caracterización del infiltrado inmune 

Se analizaron las poblaciones inmunes a partir de los datos de transcriptómica en los 

modelos de EII y CCRAC (GSE57533). Notablemente, no se encontraron variaciones 

significativas en ninguna de las poblaciones identificadas por InmuCC. Por lo tanto, no se pudo 

relacionar la expresión diferencial de los glicogenes asociados a estas poblaciones inmunes con 

la frecuencia de estas células. Estos resultados podrían deberse a la utilización de grupos con 

tamaño muestral muy chico (Control = 3, EII = 4, CCRAC = 3), falta de sensibilidad del 

algoritmo o la menor cantidad de poblaciones detectadas para RNA-seq en comparación con 

microarray (9 vs. 25).  

 
 

4.1.4 Búsqueda de una firma robusta de glicogenes en modelos experimentales 

de CCRAC  

En la Figura 17 puede observarse que, al comparar las tres bases de datos analizadas en 

esta tesis, las mismas se separan claramente según el estudio. En pos de lograr una firma robusta 

de glicogenes que pudiera mantenerse más allá de las condiciones del estudio (incluyendo las 

variaciones en la microbiota, las condiciones alimentarias y ambientales del bioterio), y a la vez 

sea independiente de la tecnología utilizada en cada experimento (microarray o RNA-seq), se 

evaluaron comparativamente los glicogenes desregulados para las tres transcriptómicas 

realizadas en modelos experimentales de cáncer colorrectal asociado a colitis (AOM-DSS, 

tomando solamente distal tardío en el caso del GSE64658 por criterio de similitud 

experimental). Los resultados obtenidos demuestran la existencia de una firma base conformada 

por 36 glicogenes desregulados signfitivactivamente (p-adj ≤ 0,05 y |log2FC| ≥ 1) (Figura 18). 

 
Figura 17: Dendrograma generado a partir de la matriz de expresión génica de las bases de datos 

analizadas, CCRAC GSE43338, GSE64658 y GSE57533, utilizando Hclust. 
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Figura 18: Diagrama de Venn con genes desregulados en forma comparativa para los tres 

modelos de CCRAC GSE43338, GSE64658 (distal tardío) y GSE57533. Para la comparación 

se tomaron solamente aquellos glicogenes significativos (p-adj ≤ 0,05) y |log2FC| ≥ 1.  

Estableciendo un valor mínimo de |log2FC| ≥ 1.5, obtenemos una firma donde la 

desregulación observada en los tres modelos de AOM-DSS está formada por 16 glicogenes: 

Notum, Lyz1, Clec4n, Clec7a, Ptn, Plaur, Srgn, Pgc1, Pfkfb3, Icam1, Sulf2, Lgals9, Cd44, 

Ces1d, Acer1 y Klb (Figura 19). Cabe aclarar que Plaur tiene una desregulación |log2FC| ≥ 2 

en dos de los modelos experimentales de CCRAC (datasets GSE64658, GSE57533) pero con 

una desregulación menor en el GSE43338 (1.5 ≤ |log2FC| ≤ 2), y por eso no aparecía en el 

análisis de la sección 4.1.1. Lo mismo ocurre con Lyz1, que se encuentra sobreexpresado con 
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|log2FC| ≥ 2 en los dataset GSE43338 y GSE57533, pero con una desregulación menor (1.5 ≤ 

|log2FC| ≤ 2) en el dataset GSE64658. 

Para la determinación de esta firma, nos basamos en la consistencia de las 

desregulaciones y su significancia estadística, considerando que ciertas variaciones en el valor 

de fold change pueden ser producto de las condiciones experimentales.  

 
Figura 19: Firma de glicogenes significativamente desregulados en los tres GSE analizados 

(GSE57533, GSE43338 y GSE64658/distal tardío) para modelos experimentales de CCRAC, 

con p-adj ≤ 0,05 y |log2FC| ≥ 1.5. 

Luego, se comparó esta firma con la desregulación de genes en el modelo esporádico 

de Apcmin/+ (|log2FC| ≥ 1.5). Notablemente, 15 de los 16 glicogenes de la firma obtenida para 

CCRAC también se encuentran desregulados en CCRE, indicando mecanismos comunes a 

ambos modelos (Figura 20A). En tanto, el gen Plaur pareciera desregularse específicamente en 

AOM-DSS, y podría estar asociado a mecanismos específicos de la neoplasia asociada a colitis.  
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Finalmente, comparando la firma obtenida para glicogenes en modelos experimentales 

de CCRAC, nuestro análisis en el modelo de inflamación intestinal por DSS muestra que siete 

de ellos se encuentran ya desregulados en el modelo de inflamación intestinal (Srgn, Icam1, 

Sulf2, Pfkfb3, Lgals9, Plaur, Klb) (Figura 20B). Además, 9 de los 15 genes en común entre los 

modelos de CCRE y CCRAC no están presentes en EII (Acer1, Ces1D, Notum, Cd44, Gpc1, 

Clec4N, Clec7A, Ptn, Lyz1), indicando mecanismos comunes a las neoplasias e independientes 

de la inflamación intestinal (Figura 20C).   

 

Figura 20: Firma de glicogenes significativos con |log2FC| ≥ 1.5 entre los distintos modelos 

experimentales. A. Firma de glicogenes desregulados en común entre el modelo de CCRAC y 

el modelo de CCRE. B. Firma de glicogenes desregulados en común entre el modelo de EII y 

el modelo de CCRAC. C. Diagrama de Venn comparando firmas de glicogenes desregulados 

entre los modelos de EII, CCRAC y CCRE. 
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4.2 Análisis de la expresión de glicogenes en biopsias de pacientes con CCR 

En esta última sección, procedimos a analizar muestras en pacientes obtenidas de la base 

de datos TCGA, siguiendo el siguiente flujo de trabajo (Figura 21). 

 

 

Figura 21: Flujo de trabajo utilizado para el análisis de expresión en muestras de pacientes 

(TCGA-COAD). 
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Asimismo, para la caracterización del infiltrado inmune se ejecutaron cuatro algoritmos 

distintos, cada uno capaz de distinguir distintos tipos de poblaciones inmunes, tal como se 

representa en la Figura 22.  

 

 

Figura 22: Flujo de trabajo utilizado para la caracterización del infiltrado inmune de TCGA-

COAD. 

4.2.1 Análisis descriptivo 

En el análisis descriptivo de las variables clínicas, encontramos que la distribución de 

género (52,6% másculino, 47,4% femenino) y la edad de diagnóstico concuerdan con las 

estadísticas generales de pacientes de CCR (Markowitz y Bertagnolli, 2009), el cual presenta 

mayor incidencia en hombres que en mujeres (Bray et al., 2018). Clasificando los diferentes 

grupos para el análisis de la expresión diferencial y la caracterización del infiltrado tumoral en 

las muestras de pacientes según tipo de muestra (control y tumor), estadio tumoral (I-IV), 

inestabilidad microsatelital (Microsatellite Instability, MSI) según bajo (L), alto (H) y estable 

(S), y deficiencia en el Sistema de Reparación de Emparejamiento de ADN (deficient Mismatch 
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Repair, dMMR) se obtiene una distribución como la que se observa en la Figura 23A-D. 

También se muestra la clasificación en base a las regiones de colon donde se tomaron las 

biopsias (Figura 23E), y por tratamiento (Figura 23 F). Cabe aclarar que las historias clínicas 

de pacientes no distinguen entre cáncer colorrectal esporádico o asociado a colitis. 

A 

 
B 

 

C 

 

D 

 

E 

 

F 

 

Figura 23: Análisis descriptivo de variables de interés en base de datos TCGA. Clasificación y 

distribución por: A. tipo de muestra; B. estadío tumoral; C inestabilidad microsatelital en 

muestras tumorales (MSI); D. deficiencia en el sistema de reparación de aparejamiento de ADN 

(dMMR); E. Sección del colon donde se tomaron las biopsias: F. Terapias aplicadas.  
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Se analizó la expresión diferencial de todos los genes y de los glicogenes de interés 

seleccionados entre los distintos grupos de cada variable en los pacientes con cáncer colorrectal. 

Los genes significativos (p-adj ≤ 0,05) se filtraron según el valor de log2FC (Tabla VIII). 

TABLA VIII: Resultados de las comparaciones por cada variable.  

Variable Grupos  Filtro 

Genes 

significativos (p-

adj ≤ 0,05) 

Glicogenes 

significativos  

(p-adj ≤ 0,05) 

Tipo de Muestra 
Tumor Primario 

vs. Control 

|log2FC| ≥ 1 12887 182 

|log2FC| ≥ 2 4522 75 

Estadio 

I vs. Control 
|log2FC| ≥ 1 12974 201 

|log2FC| ≥ 2 4906 82 

II vs. Control 
|log2FC| ≥ 1 12061 185 

|log2FC| ≥ 2 4402 80 

III vs. Control 
|log2FC| ≥ 1 12228 183 

|log2FC| ≥ 2 439 75 

IV vs. Control 
|log2FC| ≥ 1 11839 208 

|log2FC| ≥ 2 4744 83 

Inestabilidad 

microsatelital 

(MSI) 

MSI Estable vs. 

Control 

|log2FC| ≥1 12676 196 

|log2FC| ≥ 2 4496 78 

MSI Baja vs. 

Control 

|log2FC| ≥1 11804 188 

|log2FC| ≥ 2 4485 83 

MSI Alta vs. 

Control 

|log2FC| ≥1 1301 194 

|log2FC| ≥ 2 5352 85 

Deficiencia en el 

sistema de 

reparación de 

emparejamiento 

de  

ADN (dMMR) 

dMMR NO vs. 

Control 

|log2FC| ≥1 13516 187 

|log2FC| ≥ 2 4851 75 

dMMR SI vs. 

Control 

|log2FC| ≥1 9689 173 

|log2FC| ≥ 2 3499 75 

dMMR SI vs. 

dMMR NO 

|log2FC| ≥1 1755 9 

|log2FC| ≥ 2 392 1 
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4.2.2 Caracterización del infiltrado inmune 

Las células inmunes que componen el llamado infiltrado inmune pueden tener un 

impacto crucial en la progresión tumoral, la respuesta a la terapia y la probabilidad de recaída 

en el tiempo (Kamal et al., 2021). 

En la actualidad, los algoritmos para la caracterización del infiltrado tumoral se dividen 

básicamente en dos tipos: los basados en algoritmos de deconvolución y los basados en análisis 

de enriquecimiento. Los algoritmos de deconvolución (Cibersort, quanTIsec, EPIC) nos ofrecen 

como resultado el porcentaje en que se encuentra cada tipo de célula detectada por el algoritmo 

dentro del tumor sumando siempre un total de 100% por muestra, mientras que los basados en 

el análisis de enriquecimiento (xCell) resultan en un score que, basado en la firma génica, indica 

estrictamente puntuaciones de enriquecimiento y no pueden interpretarse como proporciones 

celulares. 

Cibersort es un algoritmo de deconvolución basado en una firma de expresión formada 

por 547 genes (Leukocyte signature Matrix, LM22) que permite caracterizar 22 tipos de células 

inmunes humanas a partir de un transcriptoma de microarray o de RNA-Seq (Newman et al., 

2019). La caracterización se logra aplicando soporte de regresión vectorial (SVR), un enfoque 

de aprendizaje automático altamente robusto al ruido (Newman et al., 2019). Adicionalmente, 

por cada muestra ofrece un P valor que nos permite descartar las muestras no significativas para 

el resto del análisis, un valor de correlación de Pearson para medir la concordancia entre las 

proporciones de tipos de células conocidas y las predichas, y un valor de error cuadrado medio 

(RMSE) para evaluar el sesgo de estimación que compara lo predicho con lo obtenido. Hay dos 

maneras para obtener los resultados: se pueden subir los datos de transcriptómica al sitio web 

(https://cibersortx.stanford.edu), o utilizar la librería en R. 

En tanto, con el avance de la bioinformática y el interés generado por estos algoritmos, 

otras herramientas de análisis poblacional se fueron desarrollando. En este contexto, xCell 

(Aran et al., 2017) es un algoritmo basado en el análisis de enriquecimiento y permite 

caracterizar 64 tipos de células inmunes y estromales (Aran et al., 2017). Soporta tanto RNA-

Seq como scRNA-Seq, y se basa en la utilización de distintas firmas genéticas aprendidas de 

múltiples fuentes de datos, lo que aumenta la capacidad de distinguir la señal del ruido y permite 

caracterizar la composición tumoral de manera más confiable (Aran et al., 2017). Luego del 

análisis, a cada una de las 64 poblaciones, inmunes y estromales, se le asigna un score de 
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enriquecimiento en lugar de un porcentaje como en el caso de los métodos de deconvolución. 

En consecuencia, el uso principal de este método radica en la comparación del infiltrado entre 

muestras y no entre tipos de células. Además, éste método genera un valor de ImmunoScore 

por cada muestra, un sistema de puntuación estandarizado universal que se basa en la 

cuantificación de linfocitos T (CD3+) y linfocitos T CD8+ citotóxicos, tanto dentro del tumor 

como en los márgenes invasivos. El valor final se obtiene promediando los valores de densidad 

del infiltrado de cuatro percentiles y permite predecir el riesgo de recurrencia, definido como 

el tiempo transcurrido desde la cirugía hasta la recurrencia de la enfermedad (Pagès et al., 

2018).  

En este contexto, comenzamos el análisis de las muestras de transcriptómica de la 

cohorte TCGA-COAD utilizando el método xCell basado en análisis de enriquecimiento. 

Elegimos este modelo porque es el que permite caracterizar el mayor número de poblaciones 

inmunes y estromales. Además, debido a la existencia previa de análisis de muestras de 

pacientes de CCR con el método de deconvolución Cibersort (Newman et al., 2019), el estudio 

con xCell nos permitió analizar las consistencias y discrepancias entre ambos métodos.  

En consecuencia, se filtraron las muestras con el criterio mencionado en la sección 3.2 

y se caracterizó el infiltrado inmune tumoral mediante xCell para los siguientes grupos:  

 tumor vs. control,  

 estadío vs. control,  

 inestabilidad microsatelital (MSI) vs. control,  

 deficiencias en el sistema de reparación del ADN (dMMR) vs. control. 

De estas comparaciones, nos enfocamos principalmente en el análisis de las diferencias 

entre tumor vs. control (Tabla IX) y la inestabilidad microsatelital (MSI-H) vs. MSS (Figura 

24). Los análisis de los otros grupos se detallan en el Anexo D. 

A nivel general, para las poblaciones inmunes analizadas que resultaron significativas, 

notamos que el valor medio de la mayoría de ellas se encuentra disminuidas en el tumor respecto 

al control, mientras que sólo cinco poblaciones se encuentran aumentadas, a saber: linfocitos 

pro B, linfocitos T reguladores (Tregs), linfocitos T cooperadores 1 y 2, y macrófagos tipo M2 

(Tabla IX).  
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TABLA IX: Caracterización del infiltrado inmune tumoral en pacientes con cáncer 

colorrectal, comparando tumor vs. control, mostrando sólo aquellas poblaciones alteradas 

significativamente utilizando xCell. 

 

Tumor

B ↓

B virgen ↓

B de memoria ↓

B de memoria conmutada de clase ↓

Pro B ↑

Plasmáticas Plasmáticas ↓

T CD4
+

T CD4
+ 

 de memoria efectora ↓

T CD8
+ ↓

T CD8
+
 virgen ↓

T CD8
+
 de memoria central ↓

T reguladores T reguladores ↑

T cooperadores 1 ↑

T cooperadores 2 ↑

T Gamma Delta T Gamma Delta ↓

T Asesinos naturales T Asesinos naturales ↓

Eosinófilos Eosinófilos ↓

Macrófagos ↓

Macrófagos M1 ↓

Macrófagos M2 ↑

Mastocitos Mastocitos ↓

Monocitos Monocitos ↓

Neutrófilos Neutrófilos ↓

Dendríticas ↓

Dendríticas activadas ↓

Dendríticas convencionales ↓

Dendríticas inmaduras ↓

Dendríticas plasmacitoides ↓

↑

↓

Aumentadas en tumor vs. control

Disminuidas en tumor vs. control

Población

Linfocitos

B

T CD8
+

T cooperadores

Leucocitos

Macrófagos

Dendríticas
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Resulta esperable que las poblaciones inmunes que favorecen el escape y la progresión 

tumoral se encuentren aumentadas en el tumor, como son los Tregs y los macrófagos M2 

antiinflamatorios (Lin et al., 2019; Li et al., 2020). Por otro lado, se observa que numerosas 

poblaciones inmunes que desarrollan respuestas antitumorales presentan un score disminuído 

en los tumores, como son los linfocitos T CD8+, los linfocitos T efectores, los macrófagos tipo 

M1 proinflamatorios y las células NK (Tabla IX).     

A continuación, analizamos los resultados del infiltrado inmune mediante xCell en base 

al estatus de inestabilidad microsatelital (Control, MSS, MSI-L y MSI-H).  

Al comparar el grupo MSI-H vs. MSS vemos un aumento significativo de 

enriquecimiento de genes de linfocitos T CD8+ y en particular, de linfocitos T CD8+ de 

memoria central y de memoria efectora, así como también linfocitos T CD4+ de memoria, 

linfocitos T cooperadores 1 y 2. Asimismo, se encuentran enriquecidos de manera significativa 

los genes correspondientes a linfocitos B, y en particular, los linfocitos B vírgenes, linfocitos B 

de memoria conmutada de clase y pro B. Además, las células dendríticas activadas, los 

basófilos, los macrófagos M1, mastocitos, monocitos y neutrófilos también se encuentran 

significativamente enriquecidos respecto a MSS. A su vez, vemos disminuidos los linfocitos 

NKT y linfocitos T gamma delta (Figura 24).  

Estos resultados son congruentes con los hallazgos de otros estudios que han utilizado 

Cibersort para caracterizar el infiltrado inmune, demostrando que los pacientes con CCR y alta 

inestabilidad microsatelital (MSI-H) tienen asociada una importante carga mutacional 

(mutaciones por megabase) y, debido a su gran potencial de generar neoantígenos, con 

frecuencia son infiltrados por una alta proporción de linfocitos T citotóxicos (Narayanan et al., 

2019). Además, en otro estudio, analizando la expresión de genes e inmunohistoquímica, los 

tumores MSI-H exhiben densidades más altas de linfocitos T cooperadores tipo 1 (Th1), con 

alta producción de IFN-γ, linfocitos T de memoria efectora y linfocitos T proliferantes in situ, 

en comparación con los tumores con estabilidad microsatelital (MSS) (Catalano et al., 2019). 

En otro estudio de infiltrado inmune en pacientes con CCR utilizando el algoritmo de 

deconvolución Cibersort (Newman et al., 2019), se observó que la proporción de linfocitos T 

fue significativamente mayor en el grupo MSI-H en comparación con MSS, lo cual resulta 

consistente con las proporciones de linfocitos T CD8+ y CD4+ de memoria, observadas en 

nuestro análisis por xCell. Sin embargo, en el estudio mencionado (Newman et al., 2019; 

Angelova et al., 2015) se observó también un aumento en la proporción de linfocitos T Gamma-
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Delta, lo cual difiere de los resultados obtenidos por xCell en este trabajo. Asimismo, el estudio 

publicado por Angelova et al. (2015) describió una tendencia hacia una mayor proporción de 

linfocitos T CD8+ en pacientes MSI-H, aumento que en nuestro análisis por xCell fue 

significativo. Además, por Cibersort se observó un aumento de linfocitos T CD4+ de memoria 

activada (Newman et al., 2019), y si bien xCell no detecta esta población inmune, en nuestro 

análisis con Cibersort (ver próxima sección) también se encontró significativamente 

aumentada. También se observó que en el grupo con MSI-H tenía una proporción más alta de 

macrófagos M1 y respecto del grupo MSS, lo que también coincide con nuestro análisis.  

En resumen, en el análisis de las poblaciones inmunes de la base de datos de TCGA 

COAD mediante el algoritmo de enriquecimiento xCell se encontraron mayormente similitudes 

con el análisis previamente descripto con el algoritmo de deconvolución Cibersort. 
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Figura 24A: Caracterización del infiltrado inmune en pacientes con cáncer colorrectal 

utilizando xCell en base al status de inestabilidad microsatelital con foco en poblaciones 

linfoides. 
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Figura 24B: Caracterización del infiltrado inmune en pacientes con cáncer colorrectal 

utilizando xCell en base al status de inestabilidad microsatelital con foco en poblaciones 

mieloides. 
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4.2.3 Comparación del infiltrado inmune según distintos algoritmos  

Con el objetivo de comparar los resultados de análisis poblacional del infiltrado inmune 

tumoral obtenidos a partir de la misma cohorte de pacientes, decidimos caracterizar este 

infiltrado inmune comparando muestras tumor vs. control con cuatro algoritmos de distinta 

naturaleza: por un lado, xCell (Aran et al., 2017), un método de enriquecimiento de genes y por 

otro, los métodos de deconvolución como Cibersort (Newman et al., 2019), descripto 

anteriormente, quanTISec (Finotello et al., 2019) y EPIC (Racle et al., 2017) (Tabla X).  

Con respecto a estos otros dos métodos de deconvolución de análisis poblacional, 

quanTIsec utiliza regresión de cuadrados mínimos restringidos (constrained least squares 

regression), y permite estimar las proporciones de 10 poblaciones del sistema inmune a partir 

de una firma de expresión genética formada por 170 genes (TIL10) para el análisis de 

microarray, y otra de 153 genes para el análisis de RNA-Seq (Wang et al., 2009). Ésta difiere 

de la firma 547 genes Leukocyte signature Matrix (LM22) utilizada por Cibersort para 

caracterizar 22 tipos de células inmunes humanas. QuanTIsec es el único método que ofrece un 

pipeline completo para obtener los resultados partiendo desde los datos crudos de secuenciación 

o partiendo desde una matriz de expresión.  

Por último, EPIC es otro algoritmo de deconvolución para RNA-seq que permite estimar 

las proporciones de siete tipos de células del sistema inmune a partir de una firma de 98 genes. 

A cada una de estas siete poblaciones se le asigna un porcentaje y el restante se le asigna a una 

categoría “otros” que asume que pueden ser células tumorales y/o no tumorales. Asimismo, este 

método permite evaluar el infiltrado inmune en sangre circulante, donde puede detectar hasta 

seis tipos de células inmunes a partir de una firma de 65 genes. Para obtener los resultados, se 

pueden subir los datos de transcriptómica a http://epic.gfellerlab.org o bajar la librería y correrlo 

en R. 

Se comparó entonces el infiltrado inmune de las muestras tumorales de CCR para 

nuestra cohorte de TCGA-COAD comparando tumor vs. control con los cuatro métodos de 

análisis antes mencionados: Cibersort, xCell, quanTisec y EPIC (Tabla X). 
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TABLA X: Comparación de la caracterización del infiltrado inmune tumoral en pacientes con 

CCR entre los cuatro distintos algoritmos utilizados. Las flechas indican la relación del tumor 

vs. control. 

Poblaciones del sistema inmune 
 

Algoritmo de 

enriquecimiento 

de genes 

 Algoritmos de deconvolución 

 xCell  Cibersort quanTIsec EPIC 

Linfocitos 

B 

B  ↓    ↓ ↓ 

B virgen    ↓        

B de memoria  ↓  ↓     

B de memoria 

conmutada de clase 
 

↓ 
       

B pro   ↑        

Plasmática  Plasmática   ↓  ↓     

T CD4+ 

T CD4+       ↓ ↓ 

T CD4+ virgen           

T CD4+ de memoria            

T CD4+ de memoria 

descansando 
          

T CD4+ de memoria 

activada 
    

↑ 
    

T CD4+ de memoria 

central 
          

T CD4+ de memoria 

efectora  
 

↓ 
       

T CD8+ 

T CD8+  ↓  ↓     

T CD8+  virgen  ↓        

T CD8+  de memoria 

central  
 

↓ 
       

T CD8+  de memoria 

efectora  
          

T 

regulador 

T regulador  ↑  ↓ ↑   

T regulador ayudante 

folicular 
          

T 

cooperador 

T cooperador 1  ↑        

T cooperador 2  ↑        

T Gamma 

Delta 
T Gamma Delta  

↓ 
 

↓ 
    

Asesinos 

naturales 

(NK) 

T Asesinos naturales  ↓        

Asesinos naturales       ↓   

Asesino natural 

descansando 
    

↑ 
    

Asesino natural activado     ↓     
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Poblaciones del sistema inmune 
 

Algoritmo de 

enriquecimiento 

de genes 

 Algoritmos de deconvolución 

 xCell  Cibersort quanTIsec EPIC 

Leucocitos 

Basófilos Basófilos           

Dendríticas 

Dendríticas  ↓        

Dendríticas 

descansando 
    

↓ 
    

Dendríticas activadas   ↓        

Dendríticas 

convencionales   
 

↓ 
       

Dendríticas inmaduras   ↓        

Dendríticas 

plasmacitoides 
 

↓ 
       

Eosinófilos Eosinófilos  ↓  ↓     

Macrófagos 

Macrófagos  ↓      ↓ 

Macrófagos M0     ↑     

Macrófagos M1  ↓  ↑ ↓   

Macrófagos M2  ↑  ↓ ↓   

Mastocitos 

Mastocitos  ↓        

Mastocitos 

descansando 
    

↓ 
    

Mastocitos activados     ↑     

Monocitos Monocitos  ↓  ↓     

Neutrófilos Neutrófilos  ↓  ↑ ↓   

         

  Detectable y significativo       

  Detectable y no significativo       

  Sin capacidad de detección       

 

De manera general, podemos observar la mayor cantidad de poblaciones analizadas en 

XCell respecto de los otros métodos. Para una población inmune que puede ser detectada por 

dos o más algoritmos de análisis poblacional, los resultados reflejan consistencias, salvo en el 

caso de linfocitos B virgen (naive), donde xCell los detecta con diferencias estadísticamente 

significativas, pero Cibersort no. En tanto, los linfocitos T CD4+ son detectados por xCell, pero 

no significativamente modificados, mientras que quanTIsec y EPIC sí. Lo mismo ocurre con 

los linfocitos T Reguladores, que se encuentran significativamente aumentados para XCell y 

quanTIsec, mientras que para Cibersort no. Por último, los linfocitos T CD8+, son detectados 

por los 4 algoritmos, pero xCell y Cibersort los detectan con diferencias estadísticamente 

significativas, mientras que quantTIsec y EPIC no. También existen variaciones en las células 

NK, células dendríticas, células dendríticas activadas y monocitos. 
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4.2.4 Comparación del infiltrado inmune en un modelo experimental de 

CCRAC y pacientes de CCR 

Uno de los objetivos de esta tesis era la caracterización del infiltrado inmune tumoral 

comparando los modelos experimentales murinos con los pacientes de CCR. Su correcta 

caracterización en modelos experimentales ayuda a comprender los mecanismos involucrados 

en la respuesta antitumoral, y la comparabilidad con la patología humana. En pacientes, es 

crucial para revelar los mecanismos de escape tumoral y determinar el pronóstico y su posible 

respuesta a inmunoterapias (Fernández et al., 2020). En ese sentido, como se mencionó 

anteriormente, en los últimos años se han desarrollado numerosos algoritmos para el estudio de 

infiltrado tumoral en muestras de pacientes, a diferencia de los modelos experimentales donde 

sólo está disponible ImmuCC. 

En consecuencia, se compararon las poblaciones estadísticamente significativas del 

infiltrado inmune tumoral de ratón en base al modelo experimental de CCRAC distal tardío 

(GSE64658) utilizando ImmuCC (sección 4.1.2.3, evaluando tumor vs. control) y las mismas 

poblaciones, pero en pacientes de CCR (TCGA-COAD) mediante xCell (sección 4.2.2). Se 

observaron numerosas diferencias entre las poblaciones significativamente alteradas, siendo los 

mastocitos los únicos significativamente disminuídos y detectados en ambos análisis (Tabla 

XI).  

TABLA XI: Comparación de resultados en la caracterización del infiltrado inmune entre el 

modelo experimental de AOM-DSS distal tardío (GSE64658) y pacientes con CCR (TCGA-

COAD), ambos evaluando Tumor vs. Control. 

Población Modelo Experimental Pacientes 

Células dendríticas activadas ↑ ↓ 

Neutrófilos ↑ ↓ 

NK activadas ↑ Sin capacidad de detección 

NK en reposo ↓ Sin capacidad de detección 

Mastocitos ↓ ↓ 

Células plasmáticas ↑ ↓ 

T CD4+ foliculares ↑ Sin capacidad de detección 

T CD8+ virgen  ↑ ↓ 
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4.2.5 Alteraciones en el glicotranscriptoma de CCR en pacientes 

Al analizar los glicogenes con expresión diferencial y aplicando un filtro de |log2FC| ≥ 

2 entre los distintos grupos (tumor, clasificado por estadío tumoral, inestabilidad microsatelital 

o deficiencia en el sistema de reparación de errores de apareamiento de ADN) vs control en 

pacientes con cáncer colorrectal, obtenemos una firma de 45 glicogenes que se mantienen desde 

el comienzo de la neoplasia (Figura 25). 

 El análisis detallado de su funcionalidad muestra sobreexpresión de glicosiltransferasas 

(*B4GALNT4, FUT1, LARGE2), lectinas tipo C (*CLEC5A, *OLR1, ACAN), sulfotransferasas 

(*CHST4, HS6ST2), glicosilhidrolasas (*LYZL4, PGGHG), factor de crecimiento (FGF20), 

carboxilesterasa (*CEL) y degradación de proteoglicanos (*NOTUM). 

También se observa una desregulación negativa en glicosiltransferasas (B3GALT1, 

*B3GALT5, *B3GNT7, *B4GALNT2, *GCNT2, PYGM, *ST6GALNAC6, ST8SIA3, UGT1A10, 

UGT1A5, UGT2A3), lectinas tipo I (*CD22, NCAM1), lectinas tipo C (*CLEC10A, CLEC4G, 

ATRNL1), glicosilhidrolasas (NEU4, HPSE2), hidrolasas (*NAAA), transporte, síntesis y 

metabolismo de azúcares (*SLC26A2, *SLC2A4, *UGP2, G6PC, *PGM5, *CHGA), 

carboxilesterasa (*BCHE), sulfotransferasas (CHST9, HS3ST6), klotho-b (*KLB) y 

degradación de glicosaminoglicanos (*PTN). Cabe aclarar que, al comparar con los genes 

desregulados en modelos experimentales, los glicogenes indicados con asterisco (*) también 

aparecen diferencialmente expresados en alguno de los modelos experimentales murinos de 

CACRC o CCRE incluidos en esta tesis con valores de |log2FC| ≥ 2. Teniendo en cuenta los 

resultados presentados anteriormente (Sección 4.1.4), donde el gen Plaur se encontraba en la 

firma común a los datasets de los modelos experimentales de CCRAC analizados, en pacientes 

también se observa significativamente aumentado, pero con log2FC = 0,63. 
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Figura 25: Heatmap de glicogenes significativos con |log2FC| ≥ 2 en datos de pacientes con 

cáncer colorrectal, clasificados según estadío tumoral (I-IV), MSI alto y dMMR. 
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4.3 Comparación entre los modelos experimentales y pacientes con CCR 

4.3.1 Firma de glicogenes desregulados compartidas entre modelos 

experimentales y pacientes con CCR 

Considerando las limitaciones de los modelos experimentales en reflejar la patología 

humana (Bürtin et al., 2020), nuestro objetivo final fue evaluar la validez de los modelos 

experimentales de AOM-DSS y Apcmin/+ para estudiar la mecanística glicobiológica 

involucrada en el desarrollo neoplásico. En ese sentido, buscando desregulaciones génicas 

asociadas a procesos que se presenten independientemente del estadío, la inestabilidad 

microsatelital, o de la deficiencia en el sistema de reparación de emparejamiento de ADN de 

pacientes, se comparó la firma de 16 glicogenes obtenida para los modelos experimentales de 

CCRAC y la firma de 45 glicogenes obtenida de nuestra cohorte de pacientes con CCR (sección 

4.2.5).  

Los resultados de esta comparación nos muestran que hay una firma en común de 3 

glicogenes: Klb, Notum y Ptn (Figura 26), donde Klb y Notum se desregulan negativamente 

tanto en los modelos experimentales de CCRAC y CCRE como en pacientes de CCR, mientras 

que el glicogen Ptn se encuentra sobreexpresado en los modelos experimentales, pero 

subexpresado en los pacientes. 

Cabe destacar que Clec4n se encuentra incluido en la firma de los modelos 

experimentales, pero no tiene ortólogo en humanos, y que Ces1d también se encuentra incluído 

en la misma firma, pero su ortólogo en humanos es Ces1, el cual, sin embargo, no se encuentra 

en la lista de glicogenes diferencialmente expresados de pacientes con CCR. 

 
Figura 26: Firma de glicogenes desregulados tanto en modelos experimentales de CCRAC 

como en biopsias de pacientes con CCR. 
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4.3.2 Curva de supervivencia para la firma de glicogenes en pacientes con CCR 

En base a la firma de glicogenes desregulados compartidos entre los modelos 

experimentales murinos y los pacientes con CCR de la cohorte de TCGA, que involucra a los 

genes de NOTUM (sobreexpresado), y PTN y KLB (subexpresados), realizamos un análisis de 

supervivencia. Se analizó cada gen de manera individual (Figura 27 A-C), de manera 

combinada filtrando por estadío I y II (Figura 27 D), comparando estadísticamente las curvas 

de referencia con las curvas con peor sobrevida que resultaron significativas. La transformación 

de los valores de expresión de estos tres glicogenes a su correspondiente variable categórica 

(baja y alta) se encuentran en el Anexo E, y el gráfico completo de todas las curvas de 

supervivencia, junto a los resultados estadísticos calculados por regresión de Cox, se encuentra 

en el Anexo F. 

Si bien la utilizacion de un único gen como factor pronóstico de supervivencia global 

(OS) o supervivencia libre de enfermedad (DFS) no siempre resulta ideal, es interesante hacer 

el análisis de sobrevida para ver las diferencias en su expresión. Precisamente, en las curvas 

individuales de cada gen (Figura 27 A-C), en concordancia con la firma genética determinada, 

se observa peor pronóstico asociado a alta expresión de NOTUM, baja expresión de KLB y baja 

expresión de PTN. Asimismo, la curva combinada con alta expresión de NOTUM y baja 

expresión de KLB y PTN (Figura 27 D) presenta una sobrevida significativamente menor que 

la curva de referencia. Notablemente, en el análisis combinado de los resultados de sobrevida, 

también se observa peor pronóstico para pacientes con baja expresión de KLB y NOTUM, y alta 

expresión de PTN. 
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Figura 27: A. Curva de supervivencia en base a la expresión de NOTUM. B. Curva de 

supervivencia en base a la expresión de KLB. C. Curva de supervivencia en base a la expresión 

de PTN. D. Curva de supervivencia en base a la combinación de expresión de NOTUM, KLB y 

PTN filtrados por estadío I y II. 
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5. Discusión  

5.1 Análisis de los algoritmos para caracterización del infiltrado inmune 

Los métodos experimentales tradicionales para estudiar la heterogeneidad celular, tales 

como la inmunohistoquímica y la citometría de flujo, han permitido evaluar el infiltrado inmune 

tumoral en numerosas muestras de pacientes y modelos animales experimentales. Sin embargo, 

se basan en un repertorio limitado de marcadores fenotípicos. Asimismo, la desagregación del 

tejido como paso previo a la citometría de flujo puede provocar la pérdida o daño celular, 

alterando los resultados observados (Newman et al., 2019). 

A partir del advenimiento de los análisis transcriptómicos, el uso de métodos 

bioinformáticos de deconvolución o de análisis de enriquecimiento de grupo de genes para la 

caracterización del infiltrado inmune tumoral, junto con el resultado de la expresión diferencial 

génica, mejoró la estratificación de los pacientes, y en muchos casos, permite determinar a 

priori el potencial beneficio de una terapia, como por ejemplo la inmunoterapia para pacientes 

de CCR con alta inestabilidad microsatelital (MSI-H) (Guo et al., 2020), e incluso predecir una 

posible recaída en el tiempo (Kamal et al., 2021). En pacientes de CCR, el grupo de pacientes 

MSI-H (aproximadamente el 15% del total) presenta una carga mutacional tumoral entre 10 y 

100 veces mayor que los tumores MSS, lo cual se asocia a una mayor presencia de neoantígenos 

y mayor infiltrado inmune (Ganesh et al., 2019).  

Estos métodos de análisis de poblaciones inmunes a partir de datos de transcriptómica 

también presentan ciertas limitaciones. En primer lugar, se basan fundamentalmente en la 

obtención de una firma de expresión génica para poder identificar las distintas poblaciones 

celulares. Por lo tanto, estos métodos dependen en gran medida de la fuente de origen, pudiendo 

así provocar un sobreajuste a la hora de caracterizar la composición del infiltrado inmune en 

distintas muestras (Aran et al., 2017).   

Otra de las importantes limitaciones de estos algoritmos radica en la detección de 

poblaciones celulares que están presentes en muy bajas proporciones (Shen-Orr y Gaujoux, 

2013). Por ejemplo, las células asesinas naturales (NK) están presentes con baja frecuencia en 

tumores de melanoma, aunque desempeñan papeles importantes en el microambiente tumoral 

(Balch et al., 1990; Sconocchia et al., 2012), por lo que se requiere un conocimiento previo de 

la patología para poder evaluar qué algoritmo será el más útil, o en su defecto, estudios 

complementarios que permitan una visión más general y exploratoria. En el caso del método 
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EPIC, por ejemplo, las predicciones del algoritmo son confiables dentro de un error absoluto 

del 8%, estimado por el RMSE, lo que afecta mayormente las predicciones en poblaciones 

celulares que se encuentran en bajas proporciones. Asimismo, en el caso de pacientes de CCR, 

el centro de este trabajo, en los pacientes clasificados como MSS se espera en principio que el 

infiltrado inmune en el microambiente tumoral sea bajo.  

Otra limitación importante de estos métodos de anális resulta la detección de 

poblaciones con alta similitud transcripcional. En este sentido, por ejemplo, los linfocitos T 

cooperadores y Tregs solamente difieren en la expresión de pocos genes, haciendo difícil 

distinguir ambas poblaciones con precisión (Racle et al., 2017), aunque xCell puede detectar 

ambas poblaciones.  

En el caso particular de Cibersort, una de las desventajas de este algoritmo de 

deconvolución es que no brinda un P valor por cada tipo de célula inmune detectada, sino un P 

valor global. Además, este método tiende a sobrestimar o subestimar sistemáticamente algunos 

tipos de células (Fernández et al., 2020) y aunque provee un RMSE no queda claro si la 

predicción es confiable dentro de un cierto error absoluto. 

En el caso de quanTIsec, también sufre de limitaciones para distinguir poblaciones con 

similitud transcripcional, lo que puede dar como resultado una subestimación o la no detección 

de las células Treg cuando se encuentran baja abundancia (Finotello et al., 2019). 

Cabe notar que recientemente se describió un nuevo método de análisis poblacional 

mediante un algoritmo de deconvolución basado en regresión de soporte vectorial (SVR), 

denominado MIXTURE, el cual presenta alta robustez para la identificación de las poblaciones 

celulares y la estimación de sus proporciones (Fernández et al., 2020).  

Para métodos de enriquecimiento como xCell, es importante notar que las inferencias 

poblacionales son estrictamente puntuaciones de enriquecimiento y no pueden interpretarse 

como proporciones celulares. Esto se debe a la incapacidad de traducir los puntajes mínimos y 

máximos producidos por ssGSEA (Single Sample GSEA) a proporciones claras (Aran et al., 

2017).  

De los cuatros algoritmos mencionado, xCell y Cibersort son los que mayor número de 

poblaciones detectan en la caracterización del infiltrado inmune. El uso simultáneo de ambos 

métodos puede resultar útil para su complementación, por ejemplo, para los Macrofagos M0, 

ya que Cibersort los puede detectar y xCell no. Sin embargo, debido a las características 

intrínsecas de cada método mencionadas anteriormente, también es posible obtener resultados 
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distintos para una misma población. Estas variaciones en los resultados pueden ser explicadas 

por el algoritmo empleado y la firma genética utilizada por cada uno.  

Si quisiéramos comparar estrictamente las diferencias de cada método, se debería 

utilizar una misma firma para evaluar los tres algoritmos de deconvolución y constatarlo con 

datos obtenidos de bases públicas donde se haya caracterizado el infiltrado inmune por técnicas 

no bioinformáticas, como por ejemplo inmunohistoquímica.  

Para los tres modelos experimentales murinos analizados, sólo en dos de ellos se pudo 

caracterizar el infiltrado inmune, ya que el tercero, GSE43338, no era compatible con ImmuCC. 

En el GSE64658, al comparar las muestras tumorales de los modelos temprano y tardío de 

CCRAC basados en la administración de AOM-DSS con el tejido control, se observaron 

variaciones significativas en células dendríticas activadas, neutrófilos, células Natural killers 

(NK) en reposo, células NK activadas, mastocitos, células plasmáticas, linfocitos T CD4+ 

foliculares (Thf) y linfocitos T CD8+ vírgenes (naive). Chen et al. (2018) describieron que los 

macrófagos, los linfocitos B y los linfocitos T CD4+ representaban las poblaciones inmunes 

mayoritarias en colon normal, mientras que en el modelo murino de AOM-DSS se observaba 

un aumento en neutrófilos y linfocitos T CD8+, lo cual concuerda con nuestros resultados. 

En el caso particular del dataset GSE57533 (Sección 4.1.3.3), ninguna de las poblaciones 

analizadas se encontró significativamente alterada, lo cual, si bien resultó llamativo, podría ser 

consecuencia del pequeño tamaño muestral del estudio (Control = 3, EII = 4, CCRAC = 3), o 

debido a la falta de sensibilidad del algoritmo. Asimismo, cabe notar que la caracterización del 

infiltrado inmune en ratones a partir de RNA-Seq, a diferencia de microarray, ofrece resultados 

limitados en la detección de poblaciones (9 vs. 25, respectivamente). En ese sentido, los datasets 

basados en microarrays para la caracterización del infiltrado inmune en modelos experimentales 

murinos resulta más conveniente. 

5.2 Glicofirmas en cáncer colorrectal 

A partir de los resultados de esta Tesis, pudimos establecer una firma genética en común 

entre los modelos experimentales murinos de CCRAC y Apcmin/+ y pacientes con cáncer 

colorrectal (NOTUM, KLB y PTN), de forma independientemente de las características del 

tumor en la patología humana, y proponerlos como posibles blancos moleculares. En el caso 

particular de Ptn, la desregulación se produce de manera inversa entre pacientes (subexpresado) 

y modelos experimentales (sobreexpresado). 
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Notum es un gen que codifica para una palmitoleoil-proteina carboxilesterasa. Su 

clasificación como glicogen obedece a su actividad como fosfolipasa, liberando glipicanos, una 

clase de proteoglicanos. Los mismos están implicados en la estabilización, movimiento y/o 

retención en superficie de Wnt, proteínas secretadas que presentan palmitoilación en residuos 

serina altamente conservados, y que han sido ampliamente implicadas en procesos de 

señalización celular (Kakugawa et al., 2015). Si bien aún su función biológica no ha sido 

completamente establecida, esta proteína ha sido recientemente propuesta como potencial 

marcador de diagnóstico y de prognosis en cáncer colorrectal (Yoon, et al., 2018), ya que se ha 

demostrado que la expresión de la misma aumenta en células metastásicas, y la inhibición de 

su expresión reduce la proliferación del tumor. También se la ha implicado en otro tipo de 

enfermedades, como por ejemplo enfermedades neurodegenerativas, y recientemente se han 

descrito inhibidores de esta proteína (Zhao et al., 2021), que ayudarían a comprender su 

potencial papel en patologías como CCR. Los resultados obtenidos en esta Tesis indican que el 

NOTUM se desregula de manera equivalente a la patología humana en modelos de cáncer 

colorrectal, por lo que la caracterización de su función en modelos es factible. 

La familia de proteínas Klotho, incluyendo a βKlotho (KLB), son componentes 

esenciales de los complejos receptores de factor de crecimiento de fibroblasto (FGF, del inglés 

fibroblast growth factor), y se requieren para la afinidad de FGF19, FGF21 y FGF23 a sus 

receptores (FGFRs). Se considera que estas proteínas forman un sistema endócrino que 

gobierna el metabolismo en mamíferos. Por ejemplo, FGF19 es una hormona de saciedad que 

se secreta en el intestino ante la ingestión de alimentos y une el complejo βKlotho–FGFR4 en 

hepatocitos, despertando la respuesta a la misma. En cambio, en condiciones de ayuno, el 

hígado secreta FGF21, lo que induce la respuesta metabólica al ayuno que activa el eje 

hipotalamo-pituitaria-adenal vía unión del complejo βKlotho–FGFR1c en adipocitos. En los 

últimos años, se ha descrito a este sistema FGF–Klotho como crucial en las patologías asociadas 

al envejecimiento, como diabetes y cáncer (Kuro-o, 2019). En particular, la clasificación de 

Klotho-b como glicogen se basa en su homología de secuencia a la familia 1 de beta-

glicosidasas, pero carece de los residuos de ácido glutámico esenciales para la actividad 

catalítica (Ito et al., 2000). KLB se expresa mayoritariamente en páncreas, hígado y tejido 

adiposo, y es un correceptor clave para la unión de FGF19 y FGF21 a su receptor, lo que activa 

vías de señalización que regulan la síntesis de sales biliares y el metabolismo energético 

(Kurosu y Kuro-o, 2009). La interacción de KLB con FGFR4, mejora la afinidad de este 
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receptor por FGF19 (Liu et al., 2020), y esta unión forma homodímeros o heterodímeros que 

activan vías de señalización que incluyen Ras-Raf- MAPK, PI3K-AKT y JAK/STAT. Se ha 

demostrado que la subexpresión de KLB en cáncer colorrectal (así como en cáncer de mama, 

pancreático y de estómago) se produce por la hipermetilación de su promotor. También se 

demostró que KLB interacciona con FGFR4 induciendo apoptosis e inhibiendo la proliferación 

de células de hepatoma, y que su baja expresión en carcinoma de mama invasivo se asoció 

negativamente con el grado patológico y la metástasis linfática (Dallol et al., 2015), pero 

todavía su papel en cáncer colorrectal no ha sido estudiado en profundidad. Considerando su 

alta expresión en células endócrinas del intestino, y su presencia en células secretoras de 

mucinas, enterocitos y células paneth, todas de tejidos no tumorales, tal como se observa en 

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000134962-KLB/celltype (Uhlén et al., 2015), KLB se 

presenta como un blanco terapéutico interesante para estudiar en CCR, y según nuestros 

resultados, su función podría ser estudiada en modelos experimentales de esta patología.  

Finalmente, PTN (Pleiothropin) es una citoquina considerada además una lectina, ya 

que reconoce proteoglicanos de superficie vía la porción glicosídica (Rauvala, 1989). En ese 

sentido, se han descrito muchas funciones para la misma en proliferación, crecimiento y 

migración celular. Su aumento de expresión se ha visto correlacionado con actividad 

proangiogénica en glioma y cáncer colorectal (Kong et al., 2012; Zhang et al., 2015), con 

progresión de tumores melanocíticos y potencial metastásico (Wu et al., 2005) y con 

características histopatológicas, invasión perineural y prognosis en cáncer de páncreas (Yao et 

al., 2009). Además, en células MCF7 (cáncer de mama) la expresión de PTN remodela la matriz 

extracelular, aumentando la angiogénesis y estimulando las células estromales (Sorrelle et al., 

2017), y recientemente se ha postulado a PTN como biomarcador en pacientes con cáncer de 

mama (Ma et al., 2017).  

El papel proangiogénico de esta proteína se asocia a la interacción con su receptor 

proteína tirosina fosfatasa beta/zeta (RPTPβ/ζ), y se la ha propuesto como un nuevo blanco de 

terapias antiangiogénicas (Papadimitriou et al., 2016). Si bien fue propuesta como marcador 

pronóstico en cáncer colorrectal en 2012 (Kong et al., 2012; Zhou, et al., 2018), esta propuesta 

no ha llegado aún a la clínica. Dados los resultados obtenidos en esta Tesis, que demuestran 

que la desregulación en los modelos de AOM-DSS y Apcmin/+ es inversa a la observada en 

pacientes, nos hace pensar que los estudios mecanísticos y/o preclínicos en modelos 

https://www.proteinatlas.org/ENSG00000134962-KLB/celltype
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experimentales se ven limitados debido a diferencias entre modelos experimentales y patología 

(Bürtin et al., 2020). 

5.3 Plaur: ¿La conexión glicobiológica entre EII y CCRAC? 

Nuestros resultados en modelos experimentales mostraron que al comparar la firma 

glicobiológica establecida para CCRAC y CCRE, quince de los dieciséis genes (Notum, Lyz1, 

Clec4n, Clec7a, Ptn, Srgn, Pgc1, Pfkfb3, Icam1, Sulf2, Lgals9, Cd44, Ces1d, Acer1 y Klb) se 

comparten en ambos modelos, indicando mecanismos comunes a ambas patologías, y que 

sientan las bases para la búsqueda de nuevos blancos terapéuticos en cáncer colorrectal. Por 

ello, en un futuro cercano en el laboratorio nos interesaría estudiar el papel de Galectina-9 

(Lgals9), una lectina con afinidad por residuos -galactósidos, en el contexto de EII y CCRAC. 

En el laboratorio ya contamos con un proyecto centrado en Galectina-1 como molécula clave 

en el escape tumoral en CCR y CCRAC, que se ha cristalizado recientemente en un artículo 

original (Cagnoni et al., 2021), y nos encontramos llevando adelante un proyecto sobre la 

influencia de Galectina-4 (Tesis Doctoral CONICET Mora Massaro, datos no publicados) tanto 

en el contexto de las EII como en CCRAC.  

En este sentido, al comparar el modelo de CCRAC (AOM-DSS) con el de EII (DSS, 

sección 4.1.3.2), el gen Plaur pareciera desregularse ya con la inflamación intestinal crónica, y 

podría ser un blanco terapéutico a estudiar específicamente en la neoplasia asociada a colitis, 

ya que no se encuentra desregulado en el modelo de carcinogénesis por Apcmin/+. Estos 

resultados son interesantes, ya que Plaur (también llamado uPAR, del inglés urokinase 

plasminogen activator receptor) ha sido descrito como un gen de relevancia en las EII y en 

modelos experimentales de las mismas (Genua et al., 2015). La respuesta inmune exacerbada 

observada en pacientes de EII lleva a un proceso de remodelamiento tisular en el que la 

activación de la cascada de plasminógeno, incluyendo metaloproteasas y uPAR, juega un papel 

esencial. Los pacientes con EII activa presentan un aumento en la expresión de uPAR asociado 

a la presencia de macrófagos en las lesiones, y se demostró que al eliminar este gen en modelos 

experimentales de ratones se amplifica la liberación de citoquinas proinflamatorias (Baart et 

al., 2020). En tanto, también se ha demostrado un papel importante de Plaur en cáncer: uPAR 

está ausente en tejidos normales, pero su papel en diferenciación y proliferación celular le ha 

garantizado atención en oncología, aunque los mecanismos involucrados no han sido 

completamente esclarecidos (Baart et al., 2020). En CCR, la expresión de este gen presenta una 
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asociación negativa con la supervivencia de los pacientes (Boonstra et al., 2014), y se han 

propuesto moléculas pequeñas que actúan como inhibidores de Plaur para el tratamiento de 

tumores de colon con mutaciones en RAS (Di Mauro et al., 2017). Sin embargo, los estudios 

en CCR sobre Plaur no abordan la neoplasia asociada a la inflamación intestinal en particular. 

Los resultados obtenidos en los modelos experimentales relacionados con el gen Plaur (sección 

4.1.3.2) no pudieron verificarse en el análisis de pacientes realizado en esta Tesis, ya que los 

datos clínicos de la cohorte de TCGA-COAD analizada no distingue entre cáncer colorectal 

asociado a colitis y esporádico. En el laboratorio nos proponemos seguir trabajando sobre el 

papel de este gen y discernir si el mismo podría ser un blanco terapéutico en CCRAC 

específicamente, ya que estos pacientes, debido a la inflamación intestinal que presentan, son 

una población compleja en su tratamiento. Los pacientes de CCRAC suelen tener pronósticos 

mas desfavorables que los de CCR esporádico, y la colectomía es mucho más frecuente en esta 

población. Además, los efectos de los inmunosupresores utilizados para tratar las EII 

disminuyen la capacidad de respuesta inmune antitumoral, por lo que presentan menor 

infiltrado y por lo tanto, las inmunoterapias no son eficaces en esta población. Estudios 

recientes, demuestran que altos niveles de expresión PD-L1+ se asocian a una mejor 

supervivencia en CCR esporádico, pero no en CCRAC, por lo tanto, el uso de inmunoterapias 

con anticuerpos anti-PD-L1 no sería efectivo en estos pacientes (Soh et al., 2019). Un posible 

futuro estudio en el laboratorio, basado en este trabajo de Tesis, sería estudiar el potencial papel 

de inhibidores de Plaur en el modelo experimental de CCRAC. 
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Anexo A: Listado de pacientes con cáncer colorrectal de la base de datos 

TCGA (COAD) 

ID Paciente Grupo Estadío MSI dMMR 
Días hasta 

la muerte 
Días hasta el 

último seguimiento 

TCGA-3L-AA1B-01A Tumor Estadio i mss Si -- 475 

TCGA-4N-A93T-01A Tumor Estadio iii mss Si -- 146 

TCGA-5M-AAT4-01A Tumor Estadio iv mss No 49 -- 

TCGA-5M-AAT6-01A Tumor Estadio iv msi-h No 290 -- 

TCGA-5M-AATE-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1200 

TCGA-A6-3807-01A Tumor Estadio iii mss No -- 1054 

TCGA-A6-3808-01A Tumor Estadio ii msi-l No -- 1014 

TCGA-A6-3809-01B Tumor Estadio ii msi-h No -- 996 

TCGA-A6-4105-01A Tumor Estadio ii mss No 442 -- 

TCGA-A6-4107-01A Tumor Estadio iii mss Si -- 987 

TCGA-A6-5656-01B Tumor Estadio i mss No -- 1001 

TCGA-A6-5657-01A Tumor Estadio iii mss No -- 962 

TCGA-A6-5660-01A Tumor Estadio iii mss No -- 888 

TCGA-A6-5661-01A Tumor Estadio ii msi-h Si -- 1020 

TCGA-A6-5664-01A Tumor Estadio iii mss Si -- 672 

TCGA-A6-5666-01A Tumor Estadio ii msi-l No -- 995 

TCGA-A6-6141-01A Tumor Estadio ii mss Si -- 255 

TCGA-A6-6142-01A Tumor Estadio iv mss Si -- 763 

TCGA-A6-6648-01A Tumor Estadio iv mss Si -- 766 

TCGA-A6-6651-01A Tumor Estadio iii mss No -- 662 

TCGA-A6-6652-01A Tumor Estadio iv mss Si -- 751 

TCGA-A6-6653-01A Tumor Estadio i msi-h Si -- 742 

TCGA-A6-6654-01A Tumor Estadio iii mss Si -- 726 

TCGA-A6-6781-01B Tumor Estadio iii msi-h No -- 598 

TCGA-A6-6782-01A Tumor Estadio ii mss No -- 617 

TCGA-A6-A5ZU-01A Tumor Estadio iii mss Si -- 293 

TCGA-AA-3488-01A Tumor Estadio iv mss No 153 -- 

TCGA-AA-3492-01A Tumor Estadio ii msi-h No 92 0 

TCGA-AA-3494-01A Tumor Estadio iv mss No -- 31 

TCGA-AA-3495-01A Tumor Estadio i mss No -- 1127 

TCGA-AA-3502-01A Tumor Estadio i msi-l No -- 1065 

TCGA-AA-3506-01A Tumor Estadio i mss No -- 1765 

TCGA-AA-3509-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1915 

TCGA-AA-3510-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1946 

TCGA-AA-3519-01A Tumor Estadio iii mss No -- 276 
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TCGA-AA-3521-01A Tumor Estadio ii mss No -- -- 

TCGA-AA-3524-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1096 

TCGA-AA-3526-01A Tumor Estadio i msi-l No -- 580 

TCGA-AA-3529-01A Tumor Estadio iii msi-l No 0 -- 

TCGA-AA-3530-01A Tumor Estadio i mss No -- 580 

TCGA-AA-3532-01A Tumor Estadio ii mss No -- 882 

TCGA-AA-3538-01A Tumor Estadio i mss No -- 791 

TCGA-AA-3542-01A Tumor Estadio iii mss No -- 395 

TCGA-AA-3543-01A Tumor Estadio i msi-h No -- 30 

TCGA-AA-3544-01A Tumor Estadio i mss No -- 426 

TCGA-AA-3548-01A Tumor Estadio iii mss No -- 1034 

TCGA-AA-3549-01A Tumor Estadio i mss No -- 639 

TCGA-AA-3552-01A Tumor Estadio iii mss No 396 0 

TCGA-AA-3553-01A Tumor Estadio i msi-l No -- 730 

TCGA-AA-3554-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 546 

TCGA-AA-3555-01A Tumor Estadio ii mss No -- 911 

TCGA-AA-3556-01A Tumor Estadio i mss No -- 700 

TCGA-AA-3560-01A Tumor Estadio iii mss No -- 608 

TCGA-AA-3561-01A Tumor Estadio ii mss No -- 424 

TCGA-AA-3562-01A Tumor Estadio iii mss No -- 608 

TCGA-AA-3664-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1643 

TCGA-AA-3666-01A Tumor Estadio iii mss No 61 -- 

TCGA-AA-3667-01A Tumor Estadio i msi-l No -- 426 

TCGA-AA-3672-01A Tumor Estadio iii msi-h No -- 28 

TCGA-AA-3673-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1522 

TCGA-AA-3675-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1431 

TCGA-AA-3678-01A Tumor Estadio iii mss No -- 1430 

TCGA-AA-3679-01A Tumor Estadio iv mss No -- 457 

TCGA-AA-3680-01A Tumor Estadio iv msi-l No 335 0 

TCGA-AA-3681-01A Tumor Estadio iii mss No -- 182 

TCGA-AA-3684-01A Tumor Estadio iv mss No -- 0 

TCGA-AA-3685-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1127 

TCGA-AA-3688-01A Tumor Estadio iv msi-l No -- 578 

TCGA-AA-3692-01A Tumor Estadio iv msi-l No 1095 0 

TCGA-AA-3693-01A Tumor Estadio iv mss No -- 0 

TCGA-AA-3696-01A Tumor Estadio iv mss No 153 0 

TCGA-AA-3710-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 821 

TCGA-AA-3715-01A Tumor Estadio ii msi-h No 579 30 
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TCGA-AA-3811-01A Tumor Estadio iii msi-h No 306 30 

TCGA-AA-3812-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1066 

TCGA-AA-3814-01A Tumor Estadio ii mss No -- 0 

TCGA-AA-3815-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 1005 

TCGA-AA-3818-01A Tumor Estadio ii mss No 30 -- 

TCGA-AA-3819-01A Tumor Estadio ii msi-l No -- 761 

TCGA-AA-3821-01A Tumor Estadio i msi-h No -- 31 

TCGA-AA-3831-01A Tumor Estadio ii mss No -- 547 

TCGA-AA-3833-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 485 

TCGA-AA-3837-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1186 

TCGA-AA-3841-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1124 

TCGA-AA-3842-01A Tumor Estadio iii mss No -- 1126 

TCGA-AA-3844-01A Tumor Estadio iii mss No -- 454 

TCGA-AA-3845-01A Tumor Estadio ii msi-h No 0 -- 

TCGA-AA-3846-01A Tumor Estadio ii mss No -- 518 

TCGA-AA-3848-01A Tumor Estadio iii mss No 306 30 

TCGA-AA-3850-01A Tumor Estadio i mss No 0 -- 

TCGA-AA-3851-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1006 

TCGA-AA-3852-01A Tumor Estadio ii msi-l No 0 -- 

TCGA-AA-3854-01A Tumor Estadio i msi-l No -- 1096 

TCGA-AA-3855-01A Tumor Estadio i msi-l No -- 975 

TCGA-AA-3856-01A Tumor Estadio ii mss No -- 30 

TCGA-AA-3858-01A Tumor Estadio i mss No -- 945 

TCGA-AA-3860-01A Tumor Estadio iii mss No -- 945 

TCGA-AA-3861-01A Tumor Estadio ii msi-l No -- 914 

TCGA-AA-3862-01A Tumor Estadio ii mss No -- 914 

TCGA-AA-3864-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 1612 

TCGA-AA-3866-01A Tumor Estadio i msi-l No -- 518 

TCGA-AA-3867-01A Tumor Estadio iv mss No -- 731 

TCGA-AA-3869-01A Tumor Estadio iv mss No 822 0 

TCGA-AA-3870-01A Tumor Estadio iv mss No -- 912 

TCGA-AA-3872-01A Tumor Estadio iv mss No -- 0 

TCGA-AA-3875-01A Tumor Estadio i mss No -- 549 

TCGA-AA-3877-01A Tumor Estadio i msi-h No -- 943 

TCGA-AA-3930-01A Tumor Estadio iv msi-l No 61 0 

TCGA-AA-3939-01A Tumor Estadio ii mss No -- 395 

TCGA-AA-3941-01A Tumor Estadio iv msi-l No -- 730 

TCGA-AA-3947-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 1004 
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TCGA-AA-3949-01A Tumor Estadio iii msi-h No -- 791 

TCGA-AA-3950-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 730 

TCGA-AA-3952-01A Tumor Estadio iii mss No 61 -- 

TCGA-AA-3955-01A Tumor Estadio iii mss No -- 638 

TCGA-AA-3956-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1035 

TCGA-AA-3966-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 61 

TCGA-AA-3968-01A Tumor Estadio i mss No -- 669 

TCGA-AA-3970-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1096 

TCGA-AA-3971-01A Tumor Estadio iii mss No -- 489 

TCGA-AA-3972-01A Tumor Estadio iv msi-l No -- 1551 

TCGA-AA-3973-01A Tumor Estadio iv msi-l No -- 397 

TCGA-AA-3975-01A Tumor Estadio i mss No -- 1036 

TCGA-AA-3976-01A Tumor Estadio iii mss No -- 791 

TCGA-AA-3979-01A Tumor Estadio ii mss No -- 730 

TCGA-AA-3980-01A Tumor Estadio i mss No -- 822 

TCGA-AA-3982-01A Tumor Estadio iii msi-l No -- 822 

TCGA-AA-3984-01A Tumor Estadio ii mss No -- 0 

TCGA-AA-3986-01A Tumor Estadio i mss No -- 580 

TCGA-AA-3989-01A Tumor Estadio iv mss No 242 0 

TCGA-AA-3994-01A Tumor Estadio iii mss No -- 822 

TCGA-AA-A004-01A Tumor Estadio ii msi-l No -- 424 

TCGA-AA-A00A-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 1157 

TCGA-AA-A00D-01A Tumor Estadio i mss No -- 578 

TCGA-AA-A00E-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 913 

TCGA-AA-A00F-01A Tumor Estadio iii mss No -- 1035 

TCGA-AA-A00J-01A Tumor Estadio iii msi-h No -- 549 

TCGA-AA-A00K-01A Tumor Estadio ii msi-l No -- 549 

TCGA-AA-A00L-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1157 

TCGA-AA-A00N-01A Tumor Estadio ii msi-l No 122 -- 

TCGA-AA-A00O-01A Tumor Estadio iii msi-l No -- 822 

TCGA-AA-A00Q-01A Tumor Estadio iii mss No -- 1278 

TCGA-AA-A00R-01A Tumor Estadio i msi-h No -- 30 

TCGA-AA-A00U-01A Tumor Estadio iii mss No -- 518 

TCGA-AA-A00W-01A Tumor Estadio i mss No -- 456 

TCGA-AA-A00Z-01A Tumor Estadio ii mss No -- 669 

TCGA-AA-A010-01A Tumor Estadio ii msi-l No -- 1064 

TCGA-AA-A017-01A Tumor Estadio ii mss No -- 457 

TCGA-AA-A01C-01A Tumor Estadio iii mss No -- 457 
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TCGA-AA-A01D-01A Tumor Estadio iii mss No 334 30 

TCGA-AA-A01F-01A Tumor Estadio iii mss No -- 974 

TCGA-AA-A01G-01A Tumor Estadio ii msi-l No -- 365 

TCGA-AA-A01I-01A Tumor Estadio i mss No -- 943 

TCGA-AA-A01K-01A Tumor Estadio iii mss No -- 943 

TCGA-AA-A01P-01A Tumor Estadio iii msi-h No 1158 0 

TCGA-AA-A01Q-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 31 

TCGA-AA-A01R-01A Tumor Estadio iii msi-h No -- 1065 

TCGA-AA-A01S-01A Tumor Estadio iii msi-l No -- 31 

TCGA-AA-A01T-01A Tumor Estadio iii mss No -- 1005 

TCGA-AA-A01V-01A Tumor Estadio i mss No -- 31 

TCGA-AA-A01X-01A Tumor Estadio iii mss No -- 791 

TCGA-AA-A01Z-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1126 

TCGA-AA-A022-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 0 

TCGA-AA-A024-01A Tumor Estadio ii msi-l No 1188 61 

TCGA-AA-A029-01A Tumor Estadio ii msi-l No -- 1581 

TCGA-AA-A02E-01A Tumor Estadio iv msi-l No 90 -- 

TCGA-AA-A02F-01A Tumor Estadio iv mss No -- 1216 

TCGA-AA-A02H-01A Tumor Estadio iv mss No 61 -- 

TCGA-AA-A02J-01A Tumor Estadio iv mss No 153 -- 

TCGA-AA-A02K-01A Tumor Estadio iv mss No 426 0 

TCGA-AA-A02O-01A Tumor Estadio ii mss No -- 28 

TCGA-AA-A02R-01A Tumor Estadio ii msi-h No 670 -- 

TCGA-AA-A02W-01A Tumor Estadio i msi-l No -- 1247 

TCGA-AA-A02Y-01A Tumor Estadio i mss No -- 1216 

TCGA-AA-A03F-01A Tumor Estadio iii mss No 549 0 

TCGA-AA-A03J-01A Tumor Estadio i mss No -- 1246 

TCGA-AD-6888-01A Tumor Estadio iii mss No 472 155 

TCGA-AD-6889-01A Tumor Estadio ii msi-h No 2532 2056 

TCGA-AD-6895-01A Tumor Estadio iii msi-h No -- 763 

TCGA-AD-6965-01A Tumor Estadio iii mss No -- 805 

TCGA-AD-A5EK-01A Tumor Estadio i mss Si -- 500 

TCGA-AM-5820-01A Tumor Estadio iv mss No -- 14 

TCGA-AM-5821-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 28 

TCGA-AU-3779-01A Tumor Estadio ii mss No -- 441 

TCGA-AY-4070-01A Tumor Estadio iii mss No 496 -- 

TCGA-AY-4071-01A Tumor Estadio i mss No 29 -- 

TCGA-AY-6196-01A Tumor Estadio iii msi-l Si -- 6 
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TCGA-AY-6197-01A Tumor Estadio ii msi-h Si -- 652 

TCGA-AY-6386-01A Tumor Estadio iii mss No -- 542 

TCGA-AY-A54L-01A Tumor Estadio i msi-l Si -- 525 

TCGA-AY-A69D-01A Tumor Estadio ii msi-l Si -- 543 

TCGA-AY-A71X-01A Tumor Estadio i mss Si -- 588 

TCGA-AY-A8YK-01A Tumor Estadio iv mss Si -- 573 

TCGA-AZ-4308-01A Tumor Estadio iii mss Si -- 3324 

TCGA-AZ-5407-01A Tumor Estadio i mss Si -- 2683 

TCGA-CA-5256-01A Tumor Estadio ii mss No -- 379 

TCGA-CK-4948-01B Tumor Estadio iii msi-l No -- 4502 

TCGA-CK-4952-01A Tumor Estadio iii mss No -- 475 

TCGA-CK-5913-01A Tumor Estadio ii msi-h Si -- 1561 

TCGA-CK-6746-01A Tumor Estadio ii msi-h Si -- 0 

TCGA-CK-6748-01A Tumor Estadio iv mss No -- 61 

TCGA-CM-4743-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 701 

TCGA-CM-4744-01A Tumor Estadio i mss No -- 609 

TCGA-CM-4746-01A Tumor Estadio i msi-h No -- 1126 

TCGA-CM-4747-01A Tumor Estadio iv msi-l Si -- 761 

TCGA-CM-4748-01A Tumor Estadio iii mss Si -- 792 

TCGA-CM-4750-01A Tumor Estadio iii msi-l Si -- 244 

TCGA-CM-4751-01A Tumor Estadio iii mss No -- 822 

TCGA-CM-4752-01A Tumor Estadio ii mss No -- 396 

TCGA-CM-5341-01A Tumor Estadio iii mss No -- 884 

TCGA-CM-5344-01A Tumor Estadio iii mss Si -- 670 

TCGA-CM-5348-01A Tumor Estadio iii mss No -- 699 

TCGA-CM-5349-01A Tumor Estadio ii mss Si -- 915 

TCGA-CM-5860-01A Tumor Estadio ii mss No -- 974 

TCGA-CM-5861-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 457 

TCGA-CM-5862-01A Tumor Estadio iv mss No 153 -- 

TCGA-CM-5863-01A Tumor Estadio iii mss No -- 457 

TCGA-CM-5864-01A Tumor Estadio i mss Si -- 457 

TCGA-CM-5868-01A Tumor Estadio iv mss No -- 518 

TCGA-CM-6161-01A Tumor Estadio i msi-l Si -- 457 

TCGA-CM-6162-01A Tumor Estadio iii msi-h Si -- 365 

TCGA-CM-6163-01A Tumor Estadio i mss No -- 90 

TCGA-CM-6164-01A Tumor Estadio ii mss Si -- 883 

TCGA-CM-6165-01A Tumor Estadio ii mss No -- 488 

TCGA-CM-6166-01A Tumor Estadio i mss Si -- 669 
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TCGA-CM-6167-01A Tumor Estadio iii mss Si -- 456 

TCGA-CM-6168-01A Tumor Estadio ii msi-l No -- 395 

TCGA-CM-6169-01A Tumor Estadio ii mss No -- 396 

TCGA-CM-6170-01A Tumor Estadio i mss No -- 457 

TCGA-CM-6171-01A Tumor Estadio i msi-h No -- 427 

TCGA-CM-6172-01A Tumor Estadio iii mss No -- 335 

TCGA-CM-6674-01A Tumor Estadio ii msi-h Si -- 394 

TCGA-CM-6675-01A Tumor Estadio iv mss Si -- 397 

TCGA-CM-6676-01A Tumor Estadio i msi-l No -- 337 

TCGA-CM-6677-01A Tumor Estadio ii mss No -- 337 

TCGA-CM-6678-01A Tumor Estadio iv mss No -- 335 

TCGA-CM-6679-01A Tumor Estadio ii mss Si -- 306 

TCGA-CM-6680-01A Tumor Estadio iii mss No -- 366 

TCGA-D5-5538-01A Tumor Estadio iii mss No 1661 373 

TCGA-D5-5540-01A Tumor Estadio ii msi-l No -- 1706 

TCGA-D5-5541-01A Tumor Estadio iii mss No -- 1701 

TCGA-D5-6531-01A Tumor Estadio ii mss No -- 540 

TCGA-D5-6538-01A Tumor Estadio iii msi-l No -- 521 

TCGA-D5-6541-01A Tumor Estadio ii mss No -- 474 

TCGA-D5-6898-01A Tumor Estadio i mss No -- 229 

TCGA-D5-6920-01A Tumor Estadio ii mss No -- 377 

TCGA-D5-6922-01A Tumor Estadio iii mss No -- 308 

TCGA-D5-6923-01A Tumor Estadio i mss No -- 378 

TCGA-D5-6924-01A Tumor Estadio ii mss No -- 435 

TCGA-D5-6926-01A Tumor Estadio iii mss No -- 275 

TCGA-D5-6927-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 287 

TCGA-D5-6928-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 354 

TCGA-D5-6929-01A Tumor Estadio iv msi-l No -- 408 

TCGA-D5-6930-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 406 

TCGA-D5-6931-01A Tumor Estadio iii mss No -- 365 

TCGA-D5-6932-01A Tumor Estadio ii mss No -- 346 

TCGA-F4-6459-01A Tumor Estadio iii mss No 262 0 

TCGA-F4-6460-01A Tumor Estadio iii mss No 972 407 

TCGA-F4-6461-01A Tumor Estadio iii mss No 338 0 

TCGA-F4-6805-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1047 

TCGA-F4-6806-01A Tumor Estadio i mss No -- 1260 

TCGA-F4-6807-01A Tumor Estadio iii mss No -- 1309 

TCGA-F4-6808-01A Tumor Estadio i mss No -- 1024 
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TCGA-F4-6809-01A Tumor Estadio iv mss No 403 39 

TCGA-F4-6854-01A Tumor Estadio ii mss No -- 16 

TCGA-G4-6293-01A Tumor Estadio iii msi-l Si -- 4051 

TCGA-G4-6294-01A Tumor Estadio iv mss No 858 -- 

TCGA-G4-6295-01A Tumor Estadio ii msi-l No -- 254 

TCGA-G4-6297-01A Tumor Estadio iv mss No -- 2506 

TCGA-G4-6298-01A Tumor Estadio iii msi-l No 715 -- 

TCGA-G4-6299-01A Tumor Estadio iii mss No -- 2268 

TCGA-G4-6302-01A Tumor Estadio ii msi-h No 2047 1310 

TCGA-G4-6303-01A Tumor Estadio iv msi-l No 2003 1882 

TCGA-G4-6304-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 1631 

TCGA-G4-6309-01A Tumor Estadio iii msi-h Si -- 2600 

TCGA-G4-6310-01A Tumor Estadio iii mss Si -- 1935 

TCGA-G4-6311-01A Tumor Estadio iii mss Si -- 1199 

TCGA-G4-6314-01A Tumor Estadio iv mss No -- 1093 

TCGA-G4-6315-01A Tumor Estadio iv mss No -- 1883 

TCGA-G4-6317-01A Tumor Estadio iii msi-l Si -- 1095 

TCGA-G4-6320-01A Tumor Estadio iii msi-h No -- 804 

TCGA-G4-6321-01A Tumor Estadio iii msi-l Si -- 672 

TCGA-G4-6322-01A Tumor Estadio iii msi-l No -- 792 

TCGA-G4-6323-01A Tumor Estadio i mss No -- 419 

TCGA-G4-6586-01A Tumor Estadio ii msi-h No -- 1089 

TCGA-G4-6588-01A Tumor Estadio ii msi-h Si -- 796 

TCGA-G4-6625-01A Tumor Estadio ii mss No -- 2792 

TCGA-G4-6626-01A Tumor Estadio ii mss No 1422 -- 

TCGA-G4-6627-01A Tumor Estadio ii msi-l No -- 2275 

TCGA-G4-6628-01A Tumor Estadio i msi-h No -- 2424 

TCGA-NH-A50V-01A Tumor Estadio iii msi-l No -- 588 

TCGA-NH-A6GB-01A Tumor Estadio iii mss No -- 476 

TCGA-NH-A8F8-01A Tumor Estadio iv mss No 511 167 

TCGA-QG-A5YV-01A Tumor Estadio iii mss No -- 1301 

TCGA-QG-A5YW-01A Tumor Estadio iii msi-l Si -- 896 

TCGA-QG-A5YX-01A Tumor Estadio ii msi-l Si -- 1003 

TCGA-QG-A5Z1-01A Tumor Estadio iii msi-l No 256 202 

TCGA-QG-A5Z2-01A Tumor Estadio i msi-h No -- 952 

TCGA-RU-A8FL-01A Tumor Estadio iii mss No -- 1177 

TCGA-SS-A7HO-01A Tumor Estadio ii mss No -- 1829 

TCGA-T9-A92H-01A Tumor Estadio ii mss No -- 362 



                                   BÚSQUEDA DE MARCADORES GLICOINMUNOLÓGICOS PARA PROGNOSIS  

Y TRATAMIENTO DEL CÁNCER COLORRECTAL    Mazzeo, Christian Alejandro 

 

Página 104 de 143 

ID Paciente Grupo Estadío MSI dMMR 
Días hasta 

la muerte 
Días hasta el 

último seguimiento 

TCGA-WS-AB45-01A Tumor Estadio ii msi-h Si -- 2130 

TCGA-A6-2671-11A Control      

TCGA-A6-2675-11A Control      

TCGA-A6-2678-11A Control      

TCGA-A6-2679-11A Control      

TCGA-A6-2680-11A Control      

TCGA-A6-2682-11A Control      

TCGA-A6-2683-11A Control      

TCGA-A6-2684-11A Control      

TCGA-A6-2685-11A Control      

TCGA-A6-2686-11A Control      

TCGA-A6-5659-11A Control      

TCGA-A6-5662-11A Control      

TCGA-A6-5665-11A Control      

TCGA-A6-5667-11A Control      

TCGA-AA-3489-11A Control      

TCGA-AA-3496-11A Control      

TCGA-AA-3511-11A Control      

TCGA-AA-3514-11A Control      

TCGA-AA-3516-11A Control      

TCGA-AA-3517-11A Control      

TCGA-AA-3518-11A Control      

TCGA-AA-3520-11A Control      

TCGA-AA-3522-11A Control      

TCGA-AA-3525-11A Control      

TCGA-AA-3527-11A Control      

TCGA-AA-3531-11A Control      

TCGA-AA-3534-11A Control      

TCGA-AA-3655-11A Control      

TCGA-AA-3660-11A Control      

TCGA-AA-3662-11A Control      

TCGA-AA-3663-11A Control      

TCGA-AA-3697-11A Control      

TCGA-AA-3712-11A Control      

TCGA-AA-3713-11A Control      

TCGA-AZ-6598-11A Control      

TCGA-AZ-6599-11A Control      

TCGA-AZ-6600-11A Control      
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ID Paciente Grupo Estadío MSI dMMR 
Días hasta 

la muerte 
Días hasta el 

último seguimiento 

TCGA-AZ-6601-11A Control      

TCGA-AZ-6603-11A Control      

TCGA-AZ-6605-11A Control      

TCGA-F4-6704-11A Control      
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Anexo B: Listado de glicogenes en modelos experimentales murinos y 

pacientes de CCR. 

Grupo Gen MM Gen HS 

Glycosyltransferase 4930568D16Rik  

Glycosyltransferase 4933406M09Rik  

Glycosylhydrolase 9530003J23Rik  

Glycosyltransferase A3galt2 A3GALT2 

Glycosyltransferase A4galt A4GALT 

Glycosyltransferase A4gnt A4GNT 

Carbohydrate Esterase Aadac AADAC 

Housekeeping Gene Abl1 ABL1 

Glycosyltransferase Abo ABO 

Lectin/C-type/Proteoglycan Acan ACAN 

Glycolipid Related Acer1 ACER1 

Carbohydrate Esterase Ache ACHE 

Housekeeping Gene Actb ACTB 

Housekeeping Gene Adarb2 ADARB2 

Housekeeping Gene Afap1 AFAP1 

Glycolipid Related Aga AGA 

Glycosylhydrolase Agl AGL 

Lectin/Misc. Glycan-binding/Agrin Agrn AGRN 

Glycosylhydrolase AI464131  

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes Aldob ALDOB 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes Aldoc ALDOC 

Glycosyltransferase Alg1 ALG1 

Glycosyltransferase Alg10b ALG10B 

Glycosyltransferase Alg11 ALG11 

Glycosyltransferase Alg12 ALG12 

Glycosyltransferase Alg13 ALG13 

Glycosyltransferase Alg14 ALG14 

Glycosyltransferase Alg2 ALG2 

Glycosyltransferase Alg3 ALG3 

Glycosyltransferase Alg5 ALG5 

Glycosyltransferase Alg6 ALG6 

Glycosyltransferase Alg8 ALG8 

Glycosyltransferase Alg9 ALG9 

Carbohydrate Esterase Amdhd2 AMDHD2 

Glycosylhydrolase Amy1  

Glycosylhydrolase Amy2a5  
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Grupo Gen MM Gen HS 

Lectin/Misc. Glycan-binding/Annexin Anxa4 ANXA4 

Lectin/Misc. Glycan-binding/Annexin Anxa5 ANXA5 

Lectin/Misc. Glycan-binding/Annexin Anxa7 ANXA7 

Lectin/Misc. Glycan-binding/Annexin Anxa9 ANXA9 

Glycolipid Related Aoah AOAH 

Carbohydrate Esterase Apeh APEH 

Sulfate Related/Arylsulfatase Arsa ARSA 

Sulfate Related/Arylsulfatase Arsb ARSB 

Sulfate Related/Arylsulfatase Arsg ARSG 

Sulfate Related/Arylsulfatase Arsi ARSI 

Glycolipid Related Asah2 ASAH2 

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Asgr1 ASGR1 

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Asgr2 ASGR2 

Housekeeping Gene Atp5b  

Lectin/C-type/Attractin Atrn ATRN 

Lectin/C-type/Attractin Atrnl1 ATRNL1 

Housekeeping Gene B2m B2M 

Glycosyltransferase B3galnt1 B3GALNT1 

Glycosyltransferase B3galnt2 B3GALNT2 

Glycosyltransferase B3galt1 B3GALT1 

Glycosyltransferase B3galt2 B3GALT2 

Glycosyltransferase B3galt4 B3GALT4 

Glycosyltransferase B3galt5 B3GALT5 

Glycosyltransferase B3galt6 B3GALT6 

Glycosyltransferase B3gat1 B3GAT1 

Glycosyltransferase B3gat2 B3GAT2 

Glycosyltransferase B3gat3 B3GAT3 

Glycosyltransferase B3glct B3GLCT 

Glycosyltransferase B3gnt2 B3GNT2 

Glycosyltransferase B3gnt3 B3GNT3 

Glycosyltransferase B3gnt4 B3GNT4 

Glycosyltransferase B3gnt5 B3GNT5 

Glycosyltransferase B3gnt6 B3GNT6 

Glycosyltransferase B3gnt7 B3GNT7 

Glycosyltransferase B3gnt8 B3GNT8 

Glycosyltransferase B3gnt9 B3GNT9 

Glycosyltransferase B3gntl1 B3GNTL1 

Glycosyltransferase B4galnt1 B4GALNT1 

Glycosyltransferase B4galnt2 B4GALNT2 
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Grupo Gen MM Gen HS 

Glycosyltransferase B4galnt3 B4GALNT3 

Glycosyltransferase B4galnt4 B4GALNT4 

Glycosyltransferase B4galt1 B4GALT1 

Glycosyltransferase B4galt2 B4GALT2 

Glycosyltransferase B4galt3 B4GALT3 

Glycosyltransferase B4galt4 B4GALT4 

Glycosyltransferase B4galt5 B4GALT5 

Glycosyltransferase B4galt6 B4GALT6 

Glycosyltransferase B4galt7 B4GALT7 

Glycosyltransferase B4gat1 B4GAT1 

Lectin/C-type/Proteoglycan Bcan BCAN 

Carbohydrate Esterase Bche BCHE 

Glycosaminoglycan Related Bgn BGN 

Glycosyltransferase C1galt1 C1GALT1 

Glycosyltransferase C1galt1c1 C1GALT1C1 

Lectin/Calnexin-like Calr CALR 

Lectin/Calnexin-like Canx CANX 

Lectin/Misc. Glycan-binding/MHC Cd1d1  

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Cd207 CD207 

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Cd209a  

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Cd209b  

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Cd209c  

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Cd209d  

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Cd209e  

Lecitn/I-type/Siglec Cd22 CD22 

Lectin/C-type/Endosialin Cd248 CD248 

Lectin/C-type/Acidic Neck CTLD Cd302 CD302 

Lectin/I-type/CD33-Related Cd33 CD33 

Glycosaminoglycan Related Cd34 CD34 

Glycosaminoglycan Related Cd44 CD44 

Lectin/C-type/NK Receptor Cd69 CD69 

Lectin/C-type/NK Receptor Cd72 CD72 

Glycosaminoglycan Related Cd74 CD74 

Lectin/I-type/Non-Siglec Cd83 CD83 

Lectin/C-type/Endosialin Cd93 CD93 

Carbohydrate Esterase Cel CEL 

Glycosyltransferase Cercam CERCAM 

Glycolipid Related Cerk CERK 

Glycolipid Related Cers1 CERS1 
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Grupo Gen MM Gen HS 

Glycolipid Related Cers2 CERS2 

Glycolipid Related Cers4 CERS4 

Glycolipid Related Cers5 CERS5 

Glycolipid Related Cers6 CERS6 

Carbohydrate Esterase Ces1d  

Carbohydrate Esterase Ces1f  

Carbohydrate Esterase Ces1g  

Carbohydrate Esterase Ces2a  

Carbohydrate Esterase Ces2c  

Carbohydrate Esterase Ces2g  

Carbohydrate Esterase Ces5a CES5A 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes Chga CHGA 

Glycosylhydrolase Chia1  

Glycosylhydrolase Chil1  

Glycosylhydrolase Chil3  

Glycosylhydrolase Chil4  

Glycosylhydrolase Chil6  

Lectin/C-type/Type 1 Receptor Chodl CHODL 

Glycosyltransferase Chpf CHPF 

Glycosyltransferase Chpf2 CHPF2 

Sulfate Related/Sulfotransferase Chst1 CHST1 

Sulfate Related/Sulfotransferase Chst10 CHST10 

Sulfate Related/Sulfotransferase Chst11 CHST11 

Sulfate Related/Sulfotransferase Chst12 CHST12 

Sulfate Related/Sulfotransferase Chst14 CHST14 

Sulfate Related/Sulfotransferase Chst15 CHST15 

Sulfate Related/Sulfotransferase Chst2 CHST2 

Sulfate Related/Sulfotransferase Chst3 CHST3 

Sulfate Related/Sulfotransferase Chst4 CHST4 

Sulfate Related/Sulfotransferase Chst5 CHST5 

Sulfate Related/Sulfotransferase Chst7 CHST7 

Sulfate Related/Sulfotransferase Chst8 CHST8 

Sulfate Related/Sulfotransferase Chst9 CHST9 

Glycosyltransferase Chsy1 CHSY1 

Glycosyltransferase Chsy3 CHSY3 

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Clec10a CLEC10A 

Lectin/C-type/Tetranectin Clec11a CLEC11A 

Lectin/C-type/Endosialin Clec14a CLEC14A 

Lectin/C-type/Macrophage Mannose Receptor Clec18a CLEC18A 
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Grupo Gen MM Gen HS 

Lectin/C-type/NK Receptor Clec1a CLEC1A 

Lectin/C-type/NK Receptor Clec1b CLEC1B 

Lectin/C-type/NK Receptor Clec2d CLEC2D 

Lectin/C-type/NK Receptor Clec2h  

Lectin/C-type/NK Receptor Clec2i  

Lectin/C-type/Tetranectin Clec3a CLEC3A 

Lectin/C-type/Tetranectin Clec3b CLEC3B 

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Clec4a2  

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Clec4a3  

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Clec4b1  

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Clec4d CLEC4D 

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Clec4e CLEC4E 

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Clec4f CLEC4F 

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Clec4g CLEC4G 

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Clec4n  

Lectin/C-type/NK Receptor Clec5a CLEC5A 

Lectin/C-type/NK Receptor Clec7a CLEC7A 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Cmah  

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Cmas CMAS 

Glycosaminoglycan Related Col14a1 COL14A1 

Glycolipid Related Col4a3bp COL4A3BP 

Glycosaminoglycan Related Col9a2 COL9A2 

Lectin/C-type/Collectin Colec10 COLEC10 

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Colec12 COLEC12 

Glycosyltransferase Colgalt1 COLGALT1 

Glycosyltransferase Colgalt2 COLGALT2 

Carbohydrate Binding Module Crybg1 CRYBG1 

Carbohydrate Binding Module Crybg2 CRYBG2 

Carbohydrate Binding Module Crybg3 CRYBG3 

Glycosyltransferase Csgalnact1 CSGALNACT1 

Glycosyltransferase Csgalnact2 CSGALNACT2 

Glycosaminoglycan Related Cspg4 CSPG4 

Glycosaminoglycan Related Cspg5 CSPG5 

Glycosylhydrolase Ctbs CTBS 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Ctns CTNS 

Miscellaneous Ctsa CTSA 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Cyb5r3 CYB5R3 

Lipid-Linked Oligosaccharide Pathway Related Dad1 DAD1 

Glycosaminoglycan Related Dag1 DAG1 
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Grupo Gen MM Gen HS 

Glycosaminoglycan Related Dcn DCN 

Lipid-Linked Oligosaccharide Pathway Related Ddost DDOST 

Glycolipid Related Degs1 DEGS1 

Glycolipid Related Degs2 DEGS2 

Lectin/C-type/IDD Dgcr2 DGCR2 

Lipid-Linked Oligosaccharide Pathway Related Dolk DOLK 

Lipid-Linked Oligosaccharide Pathway Related Dpagt1 DPAGT1 

Glycosyltransferase Dpm1 DPM1 

Lipid-Linked Oligosaccharide Pathway Related Dpm2 DPM2 

Lipid-Linked Oligosaccharide Pathway Related Dpm3 DPM3 

Carbohydrate Esterase Dpp10 DPP10 

Carbohydrate Esterase Dpp4 DPP4 

Glycosaminoglycan Related Dse DSE 

Glycosaminoglycan Related Dsel DSEL 

Glycosylhydrolase Edem1 EDEM1 

Glycosylhydrolase Edem2 EDEM2 

Glycosylhydrolase Edem3 EDEM3 

Housekeeping Gene Eef1g EEF1G 

Glycolipid Related Elovl1 ELOVL1 

Glycolipid Related Elovl2 ELOVL2 

Glycolipid Related Elovl3 ELOVL3 

Glycolipid Related Elovl4 ELOVL4 

Glycolipid Related Elovl5 ELOVL5 

Glycolipid Related Elovl6 ELOVL6 

Glycosylhydrolase Engase ENGASE 

Glycosyltransferase Eogt EOGT 

Carbohydrate Binding Module Epm2a EPM2A 

Carbohydrate Esterase Esd ESD 

Glycosyltransferase Ext1 EXT1 

Glycosyltransferase Ext2 EXT2 

Glycosyltransferase Extl1 EXTL1 

Glycosyltransferase Extl2 EXTL2 

Glycosyltransferase Extl3 EXTL3 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes Fbp1 FBP1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes Fbp2 FBP2 

Lectin/F-box Fbxo2 FBXO2 

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Fcer2a  

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf1 FGF1 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf10 FGF10 
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Grupo Gen MM Gen HS 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf11 FGF11 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf12 FGF12 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf13 FGF13 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf14 FGF14 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf15  

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf16 FGF16 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf17 FGF17 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf18 FGF18 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf2 FGF2 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf20 FGF20 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf21 FGF21 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf23 FGF23 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf3 FGF3 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf4 FGF4 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf5 FGF5 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf7 FGF7 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf8 FGF8 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Fgf9 FGF9 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Receptor Fgfr1 FGFR1 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Receptor Fgfr2 FGFR2 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Receptor Fgfr3 FGFR3 

Glycosaminoglycan Related/Fibroblast Growth Factor Receptor Fgfr4 FGFR4 

Glycosaminoglycan Related Fkrp FKRP 

Miscellaneous Fktn FKTN 

Glycosaminoglycan Related Fmod FMOD 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Fpgt FPGT 

Glycosylhydrolase Fuca1 FUCA1 

Glycosylhydrolase Fuca2 FUCA2 

Glycosyltransferase Fut1 FUT1 

Glycosyltransferase Fut10 FUT10 

Glycosyltransferase Fut11 FUT11 

Glycosyltransferase Fut2 FUT2 

Glycosyltransferase Fut4 FUT4 

Glycosyltransferase Fut7 FUT7 

Glycosyltransferase Fut8 FUT8 

Glycosyltransferase Fut9 FUT9 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis G6pc G6PC 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes G6pc2 G6PC2 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes G6pd2 G6PD2 
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Grupo Gen MM Gen HS 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes G6pdx  

Glycosylhydrolase Gaa GAA 

Sulfate Related/Sulfotransferase Gal3st1 GAL3ST1 

Sulfate Related/Sulfotransferase Gal3st2 GAL3ST2 

Sulfate Related/Sulfotransferase Gal3st3 GAL3ST3 

Sulfate Related/Sulfotransferase Gal3st4 GAL3ST4 

Glycosylhydrolase Galc GALC 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Gale GALE 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Galk1 GALK1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Galk2 GALK2 

Sulfate Related/Sulfatase Galns GALNS 

Glycosyltransferase Galnt1 GALNT1 

Glycosyltransferase Galnt10 GALNT10 

Glycosyltransferase Galnt11 GALNT11 

Glycosyltransferase Galnt12 GALNT12 

Glycosyltransferase Galnt13 GALNT13 

Glycosyltransferase Galnt14 GALNT14 

Glycosyltransferase Galnt15 GALNT15 

Glycosyltransferase Galnt17 GALNT17 

Glycosyltransferase Galnt18 GALNT18 

Glycosyltransferase Galnt2 GALNT2 

Glycosyltransferase Galnt3 GALNT3 

Glycosyltransferase Galnt4 GALNT4 

Glycosyltransferase Galnt5 GALNT5 

Glycosyltransferase Galnt6 GALNT6 

Glycosyltransferase Galnt7 GALNT7 

Glycosyltransferase Galnt9 GALNT9 

Glycosyltransferase Galntl5 GALNTL5 

Glycosyltransferase Galntl6 GALNTL6 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Galt GALT 

Glycosylhydrolase Ganab GANAB 

Glycosylhydrolase Ganc GANC 

Housekeeping Gene Gapdh GAPDH 

Glycosylhydrolase Gba GBA 

Glycosylhydrolase Gbe1 GBE1 

Glycosyltransferase Gbgt1 GBGT1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Gck GCK 

Glycosyltransferase Gcnt1 GCNT1 

Glycosyltransferase Gcnt2 GCNT2 
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Grupo Gen MM Gen HS 

Glycosyltransferase Gcnt3 GCNT3 

Glycosyltransferase Gcnt7 GCNT7 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Gfpt1 GFPT1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Gfpt2 GFPT2 

Glycosyltransferase Ggta1  

Glycosylhydrolase Gla GLA 

Glycosylhydrolase Glb1 GLB1 

Glycosylhydrolase Glb1l GLB1L 

Glycosylhydrolase Glb1l2 GLB1L2 

Glycosylhydrolase Glb1l3 GLB1L3 

Glycosaminoglycan Related Glce GLCE 

Glycosyltransferase Glt28d2  

Glycosyltransferase Glt6d1 GLT6D1 

Glycosyltransferase Glt8d1 GLT8D1 

Glycosyltransferase Glt8d2 GLT8D2 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Gltp GLTP 

Glycosaminoglycan Related Glycam1 GLYCAM1 

Glycolipid Related Gm2a GM2A 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Gmds GMDS 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Gmppa GMPPA 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Gmppb GMPPB 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Gnb1 GNB1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Gne GNE 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Gnpda1 GNPDA1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Gnpnat1 GNPNAT1 

Miscellaneous Gnptab GNPTAB 

Lectin/P-Type Gnptg GNPTG 

GPI anchor biosynthesis Related Gpaa1 GPAA1 

Glycosaminoglycan Related Gpc1 GPC1 

Glycosaminoglycan Related Gpc2 GPC2 

Glycosaminoglycan Related Gpc3 GPC3 

Glycosaminoglycan Related Gpc4 GPC4 

Glycosaminoglycan Related Gpc5 GPC5 

Glycosaminoglycan Related Gpc6 GPC6 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Gpi1  

GPI anchor biosynthesis Related Gpld1 GPLD1 

Lectin/Misc. Glycan-binding/GAG-binding Gpnmb GPNMB 

Lectin/S-Type/Galectin Grifin GRIFIN 

Glycosyltransferase Gtdc1 GTDC1 
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Grupo Gen MM Gen HS 

Glycosylhydrolase Gusb GUSB 

Glycosyltransferase Gxylt2 GXYLT2 

Glycosyltransferase Gyg  

Glycosyltransferase Gys1 GYS1 

Glycosyltransferase Gys2 GYS2 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes H6pd H6PD 

Lectin/Misc. Glycan-binding/GAG-binding Habp4 HABP4 

Glycosyltransferase Has1 HAS1 

Glycosyltransferase Has2 HAS2 

Glycosyltransferase Has3 HAS3 

Glycosylhydrolase Hexa HEXA 

Glycosylhydrolase Hexb HEXB 

Glycosylhydrolase Hexdc  

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Hk1 HK1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Hk2 HK2 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Hk3 HK3 

Housekeeping Gene Hmbs HMBS 

Lectin/Misc. Glycan-binding/GAG-binding Hmmr HMMR 

Housekeeping Gene Hprt  

Glycosylhydrolase Hpse HPSE 

Glycosylhydrolase Hpse2 HPSE2 

Sulfate Related/Sulfotransferase Hs2st1 HS2ST1 

Sulfate Related/Sulfotransferase Hs3st1 HS3ST1 

Sulfate Related/Sulfotransferase Hs3st2 HS3ST2 

Sulfate Related/Sulfotransferase Hs3st3a1 HS3ST3A1 

Sulfate Related/Sulfotransferase Hs3st3b1 HS3ST3B1 

Sulfate Related/Sulfotransferase Hs3st5 HS3ST5 

Sulfate Related/Sulfotransferase Hs3st6 HS3ST6 

Sulfate Related/Sulfotransferase Hs6st1 HS6ST1 

Sulfate Related/Sulfotransferase Hs6st2 HS6ST2 

Sulfate Related/Sulfotransferase Hs6st3 HS6ST3 

Glycosaminoglycan Related Hspg2 HSPG2 

Glycosylhydrolase Hyal1 HYAL1 

Glycosylhydrolase Hyal2 HYAL2 

Glycosylhydrolase Hyal3 HYAL3 

Glycosylhydrolase Hyal4 HYAL4 

Glycosylhydrolase Hyal5  

Glycosylhydrolase Hyal6  

Lectin/I-type/Non-Siglec Icam1 ICAM1 
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Grupo Gen MM Gen HS 

Lectin/I-type/Non-Siglec Icam2 ICAM2 

Lectin/I-type/Non-Siglec Icam5 ICAM5 

Sulfate Related/Sulfatase Ids IDS 

Glycosylhydrolase Idua IDUA 

Glycosyltransferase Itga3 ITGA3 

Housekeeping Gene Junb JUNB 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Khk KHK 

Glycosylhydrolase Kl KL 

Glycosylhydrolase Klb KLB 

Lectin/C-type/NK Receptor Klra10  

Lectin/C-type/NK Receptor Klra17  

Lectin/C-type/NK Receptor Klra2  

Lectin/C-type/NK Receptor Klra3  

Lectin/C-type/NK Receptor Klra4  

Lectin/C-type/NK Receptor Klra8  

Lectin/C-type/NK Receptor Klrb1f  

Lectin/C-type/NK Receptor Klrc1 KLRC1 

Lectin/C-type/NK Receptor Klrc2 KLRC2 

Lectin/C-type/NK Receptor Klrd1 KLRD1 

Lectin/C-type/NK Receptor Klrg1 KLRG1 

Lectin/C-type/NK Receptor Klrk1 KLRK1 

Lectin/I-type/Non-Siglec L1cam L1CAM 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Lamp1 LAMP1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Lamp2 LAMP2 

Glycosyltransferase Large1 LARGE1 

Glycosyltransferase Large2 LARGE2 

Lectin/C-type/Type 1 Receptor Layn LAYN 

Glycosylhydrolase Lct LCT 

Glycosylhydrolase Lctl LCTL 

Glycosyltransferase Lfng LFNG 

Lectin/S-Type/Galectin Lgals1 LGALS1 

Lectin/S-Type/Galectin Lgals12 LGALS12 

Lectin/S-Type/Galectin Lgals2 LGALS2 

Lectin/S-Type/Galectin Lgals3 LGALS3 

Lectin/S-Type/Galectin Lgals4 LGALS4 

Lectin/S-Type/Galectin Lgals7 LGALS7 

Lectin/S-Type/Galectin Lgals8 LGALS8 

Lectin/S-Type/Galectin Lgals9 LGALS9 

Lectin/S-Type/Galectin Lgalsl LGALSL 
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Grupo Gen MM Gen HS 

Glycolipid Related Lipa LIPA 

Lectin/L-Type Lman1 LMAN1 

Lectin/L-Type Lman1l LMAN1L 

Lectin/L-Type Lman2 LMAN2 

Lectin/L-Type Lman2l LMAN2L 

Glycosaminoglycan Related Lum LUM 

Lectin/C-type/Macrophage Mannose Receptor Ly75 LY75 

Glycosylhydrolase Lyg1 LYG1 

Glycosylhydrolase Lyg2 LYG2 

Glycosylhydrolase Lyz1 LYZ1 

Glycosylhydrolase Lyz2  

Glycosylhydrolase Lyzl1  

Glycosylhydrolase Lyzl4 LYZL4 

Glycosylhydrolase Lyzl6 LYZL6 

Lectin/P-Type M6pr M6PR 

Glycosaminoglycan Related Madcam1 MADCAM1 

Lecitn/I-type/Siglec Mag MAG 

Glycosylhydrolase Man1a  

Glycosylhydrolase Man1a2 MAN1A2 

Glycosylhydrolase Man1b1 MAN1B1 

Glycosylhydrolase Man1c1 MAN1C1 

Glycosylhydrolase Man2a1 MAN2A1 

Glycosylhydrolase Man2a2 MAN2A2 

Glycosylhydrolase Man2b1 MAN2B1 

Glycosylhydrolase Man2b2 MAN2B2 

Glycosylhydrolase Man2c1 MAN2C1 

Glycosylhydrolase Manba MANBA 

Glycosylhydrolase Manea MANEA 

Glycosylhydrolase Maneal MANEAL 

Lectin/Lecin-Associated Proteins/MASP Masp1 MASP1 

Lectin/Lecin-Associated Proteins/MASP Masp2 MASP2 

Lectin/C-type/Collectin Mbl1  

Lectin/C-type/Collectin Mbl2 MBL2 

Lectin/Misc. Glycan-binding/GAG-binding Mdk MDK 

Glycosyltransferase Mfng MFNG 

Glycosyltransferase Mgat1 MGAT1 

Glycosyltransferase Mgat2 MGAT2 

Glycosyltransferase Mgat3 MGAT3 

Glycosyltransferase Mgat4a MGAT4A 
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Glycosyltransferase Mgat4b MGAT4B 

Glycosyltransferase Mgat4c MGAT4C 

Glycosyltransferase Mgat4d MGAT4D 

Glycosyltransferase Mgat5 MGAT5 

Glycosyltransferase Mgat5b MGAT5B 

Glycosylhydrolase Mgea5  

Lectin/C-type/Type 2 Receptor Mgl2  

Glycosylhydrolase Mogs MOGS 

Lipid-Linked Oligosaccharide Pathway Related Mpdu1 MPDU1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Mpi MPI 

Lectin/C-type/Macrophage Mannose Receptor Mrc1 MRC1 

Lectin/C-type/Macrophage Mannose Receptor Mrc2 MRC2 

Glycolipid Related Naaa NAAA 

Glycosylhydrolase Naga NAGA 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Nagk NAGK 

Glycosylhydrolase Naglu NAGLU 

Miscellaneous Nagpa NAGPA 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Nans NANS 

Lectin/I-type/Non-Siglec Ncam1 NCAM1 

Lectin/C-type/Proteoglycan Ncan NCAN 

Carbohydrate Esterase Nceh1 NCEH1 

Sulfate Related/Sulfotransferase Ndst1 NDST1 

Sulfate Related/Sulfotransferase Ndst2 NDST2 

Sulfate Related/Sulfotransferase Ndst3 NDST3 

Sulfate Related/Sulfotransferase Ndst4 NDST4 

Glycosylhydrolase Neu1 NEU1 

Glycosylhydrolase Neu2 NEU2 

Glycosylhydrolase Neu3 NEU3 

Glycosylhydrolase Neu4 NEU4 

Miscellaneous Ngly1 NGLY1 

Carbohydrate Esterase Nlgn2 NLGN2 

Carbohydrate Esterase Nlgn3 NLGN3 

Carbohydrate Esterase Notum NOTUM 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes Npl NPL 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Nt5m NT5M 

Glycosyltransferase Ogt OGT 

Lectin/C-type/NK Receptor Olr1 OLR1 

Lipid-Linked Oligosaccharide Pathway Related Ost4 OST4 

Glycosylhydrolase Ovgp1 OVGP1 



                                   BÚSQUEDA DE MARCADORES GLICOINMUNOLÓGICOS PARA PROGNOSIS  

Y TRATAMIENTO DEL CÁNCER COLORRECTAL    Mazzeo, Christian Alejandro 

 

Página 119 de 143 

Grupo Gen MM Gen HS 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Papss1 PAPSS1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Papss2 PAPSS2 

Housekeeping Gene Pcx  

Lectin/Lecin-Associated Proteins/PDI Pdia3 PDIA3 

Lectin/I-type/Non-Siglec Pecam1 PECAM1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes Pfkfb2 PFKFB2 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes Pfkfb3 PFKFB3 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes Pfkl PFKL 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes Pfkm PFKM 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes Pfkp PFKP 

Glycosylhydrolase Pgghg PGGHG 

Housekeeping Gene Pgk1  

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Pgm1 PGM1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Pgm3 PGM3 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes Pgm5 PGM5 

Sulfate Related/Sulfotransferase Phactr1 PHACTR1 

Glycosyltransferase Piga PIGA 

Glycosyltransferase Pigb PIGB 

GPI anchor biosynthesis Related Pigc PIGC 

GPI anchor biosynthesis Related Pigf PIGF 

GPI anchor biosynthesis Related Pigg PIGG 

GPI anchor biosynthesis Related Pigh PIGH 

GPI anchor biosynthesis Related Pigk PIGK 

GPI anchor biosynthesis Related Pigl PIGL 

Glycosyltransferase Pigm PIGM 

GPI anchor biosynthesis Related Pign PIGN 

GPI anchor biosynthesis Related Pigo PIGO 

GPI anchor biosynthesis Related Pigp PIGP 

GPI anchor biosynthesis Related Pigq PIGQ 

GPI anchor biosynthesis Related Pigs PIGS 

GPI anchor biosynthesis Related Pigt PIGT 

GPI anchor biosynthesis Related Pigu PIGU 

Glycosyltransferase Pigv PIGV 

GPI anchor biosynthesis Related Pigw PIGW 

GPI anchor biosynthesis Related Pigx PIGX 

Glycosyltransferase Pigz PIGZ 

Lectin/C-type/Polycystin Pkd1 PKD1 

Lectin/C-type/Polycystin Pkd1l2 PKD1L2 

Lectin/C-type/Polycystin Pkd2 PKD2 
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Lectin/C-type/Macrophage Mannose Receptor Pla2r1 PLA2R1 

Glycosaminoglycan Related Plaur PLAUR 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Pmm1 PMM1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Pmm2 PMM2 

Glycosyltransferase Pofut1 POFUT1 

Glycosyltransferase Pofut2 POFUT2 

Glycosyltransferase Pomgnt1 POMGNT1 

Glycosyltransferase Pomgnt2 POMGNT2 

Glycosyltransferase Pomt1 POMT1 

Glycosyltransferase Pomt2 POMT2 

Housekeeping Gene Ppia PPIA 

Carbohydrate Binding Module Ppp1r3a PPP1R3A 

Carbohydrate Binding Module Ppp1r3b PPP1R3B 

Carbohydrate Binding Module Ppp1r3c PPP1R3C 

Carbohydrate Binding Module Ppp1r3f PPP1R3F 

Lectin/C-type/Acidic Neck CTLD Prg2 PRG2 

Lectin/C-type/Acidic Neck CTLD Prg3 PRG3 

Miscellaneous Prkcsh PRKCSH 

Housekeeping Gene Psmd10 PSMD10 

Glycosaminoglycan Related Ptn PTN 

Glycosyltransferase Pygb PYGB 

Glycosyltransferase Pygl PYGL 

Glycosyltransferase Pygm PYGM 

GPI anchor biosynthesis Related Pyurf PYURF 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Rack1 RACK1 

Lectin/C-type/Free CTLDs Reg1  

Lectin/C-type/Free CTLDs Reg2  

Lectin/C-type/Free CTLDs Reg3b  

Lectin/C-type/Free CTLDs Reg3d  

Lectin/C-type/Free CTLDs Reg4 REG4 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Renbp RENBP 

Glycosyltransferase Rfng RFNG 

Lipid-Linked Oligosaccharide Pathway Related Rft1 RFT1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Rnf123 RNF123 

Housekeeping Gene Rpl13a RPL13A 

Housekeeping Gene Rpl4 RPL4 

Housekeeping Gene Rpl9 RPL9 

Lipid-Linked Oligosaccharide Pathway Related Rpn1 RPN1 

Lipid-Linked Oligosaccharide Pathway Related Rpn2 RPN2 
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Glycosyltransferase Rtf2 RTF2 

Glycosaminoglycan Related Sdc1 SDC1 

Glycosaminoglycan Related Sdc2 SDC2 

Glycosaminoglycan Related Sdc3 SDC3 

Glycosaminoglycan Related Sdc4 SDC4 

Lectin/Misc. Glycan-binding/GAG-binding Sdcbp SDCBP 

Lectin/Misc. Glycan-binding/GAG-binding Sdcbp2 SDCBP2 

Housekeeping Gene Sdha SDHA 

Glycosyltransferase Sec1  

Lectin/C-type/Selectin Sele SELE 

Lectin/C-type/Selectin Sell SELL 

Lectin/C-type/Selectin Selp SELP 

Glycosaminoglycan Related Selplg SELPLG 

Glycosaminoglycan Related Serpinc1 SERPINC1 

Lectin/C-type/Collectin Sftpa1 SFTPA1 

Lectin/C-type/Collectin Sftpb SFTPB 

Lectin/C-type/Collectin Sftpc SFTPC 

Lectin/C-type/Collectin Sftpd SFTPD 

Glycolipid Related Sgms1 SGMS1 

Glycolipid Related Sgpl1 SGPL1 

Sulfate Related/Sulfohydrolase Sgsh SGSH 

Glycosaminoglycan Related Shh SHH 

Miscellaneous Siae SIAE 

Lectin/I-type/Siglec Siglec1 SIGLEC1 

Lectin/I-type/CD33-Related Siglece  

Lectin/I-type/CD33-Related Siglecf  

Lectin/I-type/CD33-Related Siglecg  

Lectin/I-type/CD33-Related Siglech  

Glycosylhydrolase Sis  

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc17a5 SLC17A5 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc26a2 SLC26A2 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc2a1 SLC2A1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc2a10 SLC2A10 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc2a12 SLC2A12 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc2a2 SLC2A2 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc2a3 SLC2A3 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc2a4 SLC2A4 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc2a5 SLC2A5 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc2a8 SLC2A8 
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Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc35a1 SLC35A1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc35a2 SLC35A2 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc35a3 SLC35A3 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc35b1 SLC35B1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc35b2 SLC35B2 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc35b3 SLC35B3 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc35b4 SLC35B4 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc35c1 SLC35C1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc35c2 SLC35C2 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc35d1 SLC35D1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc35d2 SLC35D2 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc35d3 SLC35D3 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc37a4 SLC37A4 

Glycosylhydrolase Slc3a1 SLC3A1 

Glycosylhydrolase Slc3a2 SLC3A2 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Transporter Slc5a1 SLC5A1 

Glycosaminoglycan Related Smc3 SMC3 

Glycolipid Related Smpd1 SMPD1 

Glycolipid Related Smpd3 SMPD3 

Glycosylhydrolase Spam1 SPAM1 

Glycolipid Related Sphk1 SPHK1 

Glycolipid Related Sphk2 SPHK2 

Glycolipid Related Sptlc1 SPTLC1 

Glycolipid Related Sptlc2 SPTLC2 

Glycosaminoglycan Related Srgn SRGN 

Glycosyltransferase St3gal1 ST3GAL1 

Glycosyltransferase St3gal2 ST3GAL2 

Glycosyltransferase St3gal3 ST3GAL3 

Glycosyltransferase St3gal4 ST3GAL4 

Glycosyltransferase St3gal5 ST3GAL5 

Glycosyltransferase St3gal6 ST3GAL6 

Glycosyltransferase St6gal1 ST6GAL1 

Glycosyltransferase St6gal2 ST6GAL2 

Glycosyltransferase St6galnac1 ST6GALNAC1 

Glycosyltransferase St6galnac2 ST6GALNAC2 

Glycosyltransferase St6galnac3 ST6GALNAC3 

Glycosyltransferase St6galnac4 ST6GALNAC4 

Glycosyltransferase St6galnac5 ST6GALNAC5 

Glycosyltransferase St6galnac6 ST6GALNAC6 
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Glycosyltransferase St8sia1 ST8SIA1 

Glycosyltransferase St8sia2 ST8SIA2 

Glycosyltransferase St8sia3 ST8SIA3 

Glycosyltransferase St8sia4 ST8SIA4 

Glycosyltransferase St8sia5 ST8SIA5 

Glycosyltransferase St8sia6 ST8SIA6 

Carbohydrate Binding Module Stbd1 STBD1 

Glycosyltransferase Stt3a STT3A 

Glycosyltransferase Stt3b STT3B 

Sulfate Related/Sulfatase Sulf1 SULF1 

Sulfate Related/Sulfatase Sulf2 SULF2 

Housekeeping Gene Tbp TBP 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Metabolic Enzymes Tgds TGDS 

Lectin/C-type/Endosialin Thbd THBD 

Glycolipid Related Thnsl2 THNSL2 

Sulfate Related/Sulfotransferase Tpst1 TPST1 

Sulfate Related/Sulfotransferase Tpst2 TPST2 

Glycolipid Related Tram2 TRAM2 

Glycosylhydrolase Treh TREH 

Lipid-Linked Oligosaccharide Pathway Related Tusc3 TUSC3 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Uap1 UAP1 

Glycosyltransferase Ugcg UGCG 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Ugdh UGDH 

Glycosyltransferase Uggt1 UGGT1 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Ugp2 UGP2 

Glycosyltransferase Ugt1a1 UGT1A1 

Glycosyltransferase Ugt1a10 UGT1A10 

Glycosyltransferase Ugt1a2  

Glycosyltransferase Ugt1a5 UGT1A5 

Glycosyltransferase Ugt1a6a  

Glycosyltransferase Ugt1a6b  

Glycosyltransferase Ugt1a7c  

Glycosyltransferase Ugt1a9 UGT1A9 

Glycosyltransferase Ugt2a1 UGT2A1 

Glycosyltransferase Ugt2a2 UGT2A2 

Glycosyltransferase Ugt2a3 UGT2A3 

Glycosyltransferase Ugt2b1  

Glycosyltransferase Ugt2b34  

Glycosyltransferase Ugt2b35  
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Glycosyltransferase Ugt2b36  

Glycosyltransferase Ugt2b37  

Glycosyltransferase Ugt2b38  

Glycosyltransferase Ugt2b5  

Glycosyltransferase Ugt3a1 UGT3A1 

Glycosyltransferase Ugt3a2 UGT3A2 

Glycosyltransferase Ugt8a  

Sulfate Related/Sulfotransferase Ust UST 

Carbohydrate Synthesis and Metabolism/Nucleotide Synthesis Uxs1 UXS1 

Lectin/I-type/Non-Siglec Vcam1 VCAM1 

Glycosyltransferase Xxylt1 XXYLT1 

Glycosyltransferase Xylt1 XYLT1 

Glycosyltransferase Xylt2 XYLT2 

Housekeeping Gene Ywhab YWHAB 
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Anexo C: Resultados de la comparación por grupos del infiltrado inmune 

en modelos experimentales murinos y pacientes de CCR. 

1. GSE57533 

Población Inmune Grupo 1 Grupo 2 p p ajustado Método 

Linfocitos B CCRAC CONTROL 1,000 1,000 Wilcoxon 

Linfocitos B CCRAC EII 0,057 0,086 Wilcoxon 

Linfocitos B CONTROL EII 0,057 0,086 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ CCRAC CONTROL 0,507 0,760 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ CCRAC EII 1,000 1,000 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ CONTROL EII 0,359 0,760 Wilcoxon 

Linfocitos T CD8+ CCRAC CONTROL 1,000 1,000 Wilcoxon 

Linfocitos T CD8+ CCRAC EII 0,199 0,600 Wilcoxon 

Linfocitos T CD8+ CONTROL EII 0,582 0,870 Wilcoxon 

Células Dentríticas CCRAC CONTROL 1,000 1,000 Wilcoxon 

Células Dentríticas CCRAC EII 0,629 1,000 Wilcoxon 

Células Dentríticas CONTROL EII 0,721 1,000 Wilcoxon 

Eosinófilos CCRAC CONTROL 0,643 0,960 Wilcoxon 

Eosinófilos CCRAC EII 0,359 0,960 Wilcoxon 

Eosinófilos CONTROL EII 1,000 1,000 Wilcoxon 

Macrófagos CCRAC CONTROL 0,184 0,340 Wilcoxon 

Macrófagos CCRAC EII 0,229 0,340 Wilcoxon 

Macrófagos CONTROL EII 0,359 0,360 Wilcoxon 

Mastocitos CCRAC CONTROL 1,000 1,000 Wilcoxon 

Mastocitos CCRAC EII 0,629 1,000 Wilcoxon 

Mastocitos CONTROL EII 1,000 1,000 Wilcoxon 

Monocitos CCRAC CONTROL 1,000 1,000 Wilcoxon 

Monocitos CCRAC EII 0,721 1,000 Wilcoxon 

Monocitos CONTROL EII 0,229 0,690 Wilcoxon 

Neutrófilos CCRAC CONTROL 0,505 0,760 Wilcoxon 

Neutrófilos CCRAC EII 1,000 1,000 Wilcoxon 

Neutrófilos CONTROL EII 0,270 0,760 Wilcoxon 

Asesinos Naturales CCRAC CONTROL 0,643 0,640 Wilcoxon 

Asesinos Naturales CCRAC EII 0,229 0,340 Wilcoxon 

Asesinos Naturales CONTROL EII 0,050 0,150 Wilcoxon 
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Grupo Resultado Test Shapiro Multivariable 

Control No hay muestras suficientes para correr el test 

EII No hay muestras suficientes para correr el test 

CCRAC No hay muestras suficientes para correr el test 

 

2. GSE64658 

Población Inmune Grupo 1 Grupo 2 p p ajustado Método 

Mastocitos CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,381 0,380 Wilcoxon 

Mastocitos CCRAC Distal temprano Control Distal 0,048 0,071 Wilcoxon 

Mastocitos CCRAC Distal tardío Control Distal 0,009 0,026 Wilcoxon 

Neutrófilos CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,795 0,800 Wilcoxon 

Neutrófilos CCRAC Distal temprano Control Distal 0,052 0,078 Wilcoxon 

Neutrófilos CCRAC Distal tardío Control Distal 0,010 0,029 Wilcoxon 

Eosinófilos CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,637 0,640 Wilcoxon 

Eosinófilos CCRAC Distal tardío Control Distal 0,405 0,640 Wilcoxon 

Linfocitos B de memoria CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,243 0,240 Wilcoxon 

Linfocitos B de memoria CCRAC Distal temprano Control Distal 0,052 0,097 Wilcoxon 

Linfocitos B de memoria CCRAC Distal tardío Control Distal 0,065 0,097 Wilcoxon 

Linfocitos B virgen CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,052 0,160 Wilcoxon 

Linfocitos B virgen CCRAC Distal temprano Control Distal 0,220 0,330 Wilcoxon 

Linfocitos B virgen CCRAC Distal tardío Control Distal 0,405 0,400 Wilcoxon 

Plasmática CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 1,000 1,000 Wilcoxon 

Plasmática CCRAC Distal temprano Control Distal 0,048 0,071 Wilcoxon 

Plasmática CCRAC Distal tardío Control Distal 0,009 0,026 Wilcoxon 

Linfocitos T CD8+ 

activado 
CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,028 0,083 Wilcoxon 

Linfocitos T CD8+ 

activado 
CCRAC Distal temprano Control Distal 0,364 0,360 Wilcoxon 

Linfocitos T CD8+ 

activado 
CCRAC Distal tardío Control Distal 0,222 0,330 Wilcoxon 

Linfocitos T CD8+ virgen CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,167 0,170 Wilcoxon 

Linfocitos T CD8+ virgen CCRAC Distal temprano Control Distal 0,167 0,170 Wilcoxon 

Linfocitos T CD8+ virgen CCRAC Distal tardío Control Distal 0,004 0,013 Wilcoxon 

Macrófagos M0 CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,694 0,870 Wilcoxon 

Macrófagos M0 CCRAC Distal temprano Control Distal 0,511 0,870 Wilcoxon 

Macrófagos M0 CCRAC Distal tardío Control Distal 0,873 0,870 Wilcoxon 

Macrófagos M1 CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,167 0,250 Wilcoxon 

Macrófagos M1 CCRAC Distal temprano Control Distal 0,095 0,250 Wilcoxon 

Macrófagos M1 CCRAC Distal tardío Control Distal 0,485 0,480 Wilcoxon 
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Población Inmune Grupo 1 Grupo 2 p p ajustado Método 

Macrófagos M2 CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,357 0,690 Wilcoxon 

Macrófagos M2 CCRAC Distal temprano Control Distal 0,888 0,890 Wilcoxon 

Macrófagos M2 CCRAC Distal tardío Control Distal 0,462 0,690 Wilcoxon 

Linfocitos T Reguladores CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,714 0,710 Wilcoxon 

Linfocitos T Reguladores CCRAC Distal temprano Control Distal 0,048 0,071 Wilcoxon 

Linfocitos T Reguladores CCRAC Distal tardío Control Distal 0,026 0,071 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ de 

memoria 
CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,138 0,210 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ de 

memoria 
CCRAC Distal temprano Control Distal 1,000 1,000 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ de 

memoria 
CCRAC Distal tardío Control Distal 0,115 0,210 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ virgen CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,671 0,670 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ virgen CCRAC Distal temprano Control Distal 0,225 0,670 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ virgen CCRAC Distal tardío Control Distal 0,455 0,670 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ 

folicular 
CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,381 0,380 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ 

folicular 
CCRAC Distal temprano Control Distal 0,009 0,014 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ 

folicular 
CCRAC Distal tardío Control Distal 0,003 0,008 Wilcoxon 

T cooperador 17 CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,686 0,690 Wilcoxon 

T cooperador 17 CCRAC Distal temprano Control Distal 0,088 0,260 Wilcoxon 

T cooperador 17 CCRAC Distal tardío Control Distal 0,226 0,340 Wilcoxon 

T cooperador 2 CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,381 0,380 Wilcoxon 

T cooperador 2 CCRAC Distal temprano Control Distal 0,043 0,130 Wilcoxon 

T cooperador 2 CCRAC Distal tardío Control Distal 0,087 0,130 Wilcoxon 

Monocitos CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,052 0,078 Wilcoxon 

Monocitos CCRAC Distal temprano Control Distal 1,000 1,000 Wilcoxon 

Monocitos CCRAC Distal tardío Control Distal 0,020 0,060 Wilcoxon 

T Gamma Delta CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,714 0,710 Wilcoxon 

T Gamma Delta CCRAC Distal temprano Control Distal 0,381 0,570 Wilcoxon 

T Gamma Delta CCRAC Distal tardío Control Distal 0,240 0,570 Wilcoxon 

Asesinos naturales 

descansando 
CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,364 0,360 Wilcoxon 

Asesinos naturales 

descansando 
CCRAC Distal temprano Control Distal 0,024 0,046 Wilcoxon 

Asesinos naturales 

descansando 
CCRAC Distal tardío Control Distal 0,030 0,046 Wilcoxon 

Asesinos naturales 

activados 
CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,120 0,120 Wilcoxon 
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Población Inmune Grupo 1 Grupo 2 p p ajustado Método 

Asesinos naturales 

activados 
CCRAC Distal temprano Control Distal 0,052 0,078 Wilcoxon 

Asesinos naturales 

activados 
CCRAC Distal tardío Control Distal 0,010 0,029 Wilcoxon 

Dendríticas activadas CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,381 0,380 Wilcoxon 

Dendríticas activadas CCRAC Distal temprano Control Distal 0,009 0,014 Wilcoxon 

Dendríticas activadas CCRAC Distal tardío Control Distal 0,003 0,008 Wilcoxon 

Dendríticas inmaduras CCRAC Distal temprano CCRAC Distal tardío 0,596 0,690 Wilcoxon 

Dendríticas inmaduras CCRAC Distal temprano Control Distal 0,686 0,690 Wilcoxon 

Dendríticas inmaduras CCRAC Distal tardío Control Distal 0,061 0,180 Wilcoxon 

 

Grupo Resultado Test Shapiro Multivariable 

CCRAC Distal temprano No hay muestras suficientes para correr el test 

CCRAC Distal tardío No hay muestras suficientes para correr el test 

Control Distal No hay muestras suficientes para correr el test 

 

3. Pacientes CCR - Cibersort 

3.1 xCell 

Población Inmune Grupo 1 Grupo 2 p p ajustado Método 

Dendríticas activadas Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Adipocitos Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Astrocitos Tumor Control 0,155 0,160 Wilcoxon 

Linfocitos B Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Basófilos Tumor Control 0,735 0,740 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ de memoria Tumor Control 0,960 0,960 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ virgen Tumor Control 0,671 0,670 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ Tumor Control 0,558 0,560 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ de memoria central Tumor Control 0,965 0,970 Wilcoxon 

T CD4+ de memoria efectora Tumor Control 0,001 0,001 Wilcoxon 

T CD8+ virgen Tumor Control 0,008 0,008 Wilcoxon 

Linfocitos T CD8+ Tumor Control 0,034 0,034 Wilcoxon 

Linfocitos T CD8+ de memoria central Tumor Control 0,001 0,001 Wilcoxon 

Linfocitos T CD8+ de memoria efectora Tumor Control 0,422 0,420 Wilcoxon 

Dendríticas convencionales Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

B de memoria conmutada de clase Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Dentríticas Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 
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Población Inmune Grupo 1 Grupo 2 p p ajustado Método 

Eosinófilos Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Dendríticas inmaduras Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Macrófagos Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Macrófagos M1 Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Macrófagos M2 Tumor Control 0,003 0,003 Wilcoxon 

Mastocitos Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Linfocitos B de memoria Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Monocitos Tumor Control 0,002 0,002 Wilcoxon 

Linfocitos B virgen Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Neutrófilos Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Asesinos Naturales Tumor Control 0,243 0,240 Wilcoxon 

T Asesinos naturales Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Plasmática Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Linfocitos B pro Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

T Gamma Delta Tumor Control 0,028 0,028 Wilcoxon 

T cooperador 1 Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

T cooperador 2 Tumor Control 0,027 0,027 Wilcoxon 

T regulador Tumor Control 0,004 0,004 Wilcoxon 

 

Grupo Resultado Test Shapiro Multivariable 

Tumor No hay muestras suficientes para correr el test 

Control No hay muestras suficientes para correr el test 

 

3.2 Cibersort 

Población Inmune Grupo 1 Grupo 2 p p ajustado Método 

Linfocitos B virgen Tumor Control 0,691 0,690 Wilcoxon 

Linfocitos B de memoria Tumor Control 0,004 0,004 Wilcoxon 

Plasmática Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

T CD8+ Tumor Control 0,046 0,046 Wilcoxon 

T CD4+ de memoria descansando Tumor Control 0,087 0,087 Wilcoxon 

T CD4+ de memoria activado Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

T regulador ayudante folicular Tumor Control 0,937 0,940 Wilcoxon 

T regulador Tumor Control 0,004 0,004 Wilcoxon 

T Gamma Delta Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 
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Población Inmune Grupo 1 Grupo 2 p p ajustado Método 

Asesinos naturales descansando Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Asesinos naturales activados Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Monocitos Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Macrófagos M0 Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Macrófagos M1 Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Macrófagos M2 Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Dendríticas descansando Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Dendríticas activadas Tumor Control 0,763 0,760 Wilcoxon 

Mastocitos descansando Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Mastocitos activados Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Eosinófilos Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Neutrófilos Tumor Control 0,001 0,001 Wilcoxon 

 

Grupo Resultado Test Shapiro Multivariable 

Tumor No hay muestras suficientes para correr el test 

Control Normalidad FALSO 

 

● Prueba de Shapiro-Wilk generalizada para normalidad multivariante de Villasenor-Alva y 

Gonzalez-Estrada. 

● Datos: as.matrix(data[data$Factor == levels(data$Factor)[i], 1:numbersOfImmneCells]) 

● MVW = 0.8713, p-value < 2.2e-16 

 

3.3 quanTIsec 

Población Inmune Grupo 1 Grupo 2 p p ajustado Método 

Linfocitos B Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Macrófagos M1 Tumor Control 0,002 0,002 Wilcoxon 

Macrófagos M2 Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Monocitos Tumor Control 0,410 0,410 Wilcoxon 

Neutrófilos Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Asesinos Naturales Tumor Control 0,001 0,001 Wilcoxon 

Linfocitos T CD4+ Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Linfocitos T CD8+ Tumor Control 0,602 0,600 Wilcoxon 

T regulador Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Dentríticas Tumor Control 0,994 0,990 Wilcoxon 
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● Prueba de Shapiro-Wilk generalizada para normalidad multivariante de Villasenor-Alva y 

Gonzalez-Estrada. 

● Datos: as.matrix(data[data$Factor == levels(data$Factor)[i], 1:numbersOfImmneCells]). 

● MVW = 0.87262, p-value < 2.2e-16 

 

3.4 Epic 

Población Inmune Grupo 1 Grupo 2 p p ajustado Método 

Linfocitos B Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

CAFs Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

T CD4+ Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

T CD8+ Tumor Control 0,091 0,091 Wilcoxon 

Endoteliales Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Macrófagos Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

Asesinos Naturales Tumor Control 0,414 0,410 Wilcoxon 

Otras células Tumor Control 0,000 0,000 Wilcoxon 

 

Grupo Resultado Test Shapiro Multivariable 

Tumor Normalidad FALSO 

 

● Prueba de Shapiro-Wilk generalizada para normalidad multivariante de Villasenor-Alva y 

Gonzalez-Estrada. 

● Datos: as.matrix(data[data$Factor == levels(data$Factor)[i], 1:numbersOfImmneCells]) 

● MVW = 0.75983, p-value < 2.2e-16 

 

Grupo Resultado Test Shapiro Multivariable 

Control Normalidad FALSO 

 

● Prueba de Shapiro-Wilk generalizada para normalidad multivariante de Villasenor-Alva y 

Gonzalez-Estrada. 

● Datos: as.matrix(data[data$Factor == levels(data$Factor)[i], 1:numbersOfImmneCells]) 

● MVW = 0.86978, p-value < 2.2e-16  
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Anexo D: Caracterización del infiltrado tumoral en pacientes con CCR 

utilizando xCell para los grupos: tumor vs. control, estadío vs. control, MSI 

vs. control y dMMR vs. control. 
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Anexo E: Conversión de variable cuantitativa a categórica. 

1. PTN  

 
2. NOTUM 
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3. KLB 
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Anexo F: Curva de supervivencia en pacientes con CCR filtrado por estadío 

I y II para los genes NOTUM, PTN y KLB. 
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Gen coef  exp(coef) se(coef) z Pr(>|z|) exp(-coef) 

lower 

.95 

upper 

.95 

Ptn: alto Klb: alto 

Notum: bajo -1.734e+01 2.948e-08 1.184e+04 

-

0.001 0.9988 3.392e+07 0.0000 Inf 

Ptn: alto Klb: bajo 

Notum: alto 2.350e+00 1.049e+01 1.235e+00  1.904 0.0570 9.533e-02 0.9328 117.97 

Ptn: alto Klb: bajo 

Notum: bajo 2.848e+00 1.725e+01 1.359e+00 2.095 0.0361 * 5.799e-02 1.2020 247.44 

Ptn: bajo Klb: alto 

Notum: alto  2.179e+00 8.838e+00 1.183e+00 1.842 0.0655 1.131e-01 0.8697 89.82 

Ptn: bajo Klb: alto 

Notum: bajo -1.737e+01 2.854e-08 2.173e+04 

-

0.001 0.9994 3.504e+07 0.0000 Inf 

Ptn: bajo Klb: bajo 

Notum: alto  2.808e+00 1.658e+01 1.183e+00 2.374 0.0176 * 6.033e-02 1.6324  168.34 

Ptn: bajo Klb: bajo 

Notum: bajo  -1.737e+01 2.845e-08 2.105e+04 

-

0.001  0.9993 3.514e+07 0.0000 Inf 

 

 Concordance = 0.842 (se = 0.067) 

 Likelihood ratio test = 15.38 on 7 df, p=0.03 

 Wald test = 6.63 on 7 df, p=0.5 

 Score (logrank) test = 15.44 on 7 df, p=0.03 


