REVISION GENETICA MEDICA Y GENOMICA ||| |

Genética Médica y Genomica , Vol. 7, Nom. 7, 2023
El distroglicano y las distroglicanopatias

Cristina Quereda’ y José Martin Nieto™*

*Departamento de Fisiologia, Genética y Microbiologia, Facultad de Ciencias, Universidad de Alicante, E-03080 Alicante, Esparfia
? Instituto Multidisciplinar para el Estudio del Medio ‘Ramén Margalef’, Universidad de Alicante, E-03080 Alicante, Espafia

Autor de Correspondencia: José Martin Nieto: jmnieto@ua.es

RESUMEN

El distroglicano (DG) es una proteina constituyente del complejo distrofina-glicoproteina que se expresa en una amplia
variedad de tejidos de mamiferos y estd compuesta por dos polipéptidos que permanecen unidos de forma no covalen-
te en la membrana plasmatica: el a-DG, que es extracelular y altamente O-manosilglicosilado, y el B-DG, una subunidad
transmembrana integral. El DG participa en la epitelializacion, la miogénesis y la neurogénesis durante el desarrollo, asi
como en el mantenimiento de la integridad y funcion de los tejidos en el adulto. En este contexto, ela-DG proporciona
un nexo fundamental dependiente de su O-glicosilacion para el anclaje de las células a la matriz extracelular, mientras
que el B-DG se asocia al citoesqueleto a través de la distrofina y ademas participa en una variedad de rutas que transmi-
ten sefales extracelulares al nucleo.

Deficiencias en el proceso de glicosilacion del a-DG provocan un conjunto de distrofias neuromusculares congénitas
recesivas denominadas distroglicanopatias (DGPs). En este proceso actuan, directa o indirectamente, los productos
proteicos de un total de 20 genes, denominados genes asociados a DGPs, de forma secuencial a lo largo de una ruta
biosintética compleja y ramificada.

Adicionalmente, existen evidencias crecientes de que el DG ejerce un papel fundamental en la modulacion de la prolife-
racion celulary la prevencion de la migracion anémala y la invasividad celulares. Alteraciones en la expresion dela- y B-
DG y/o la glicosilacion del a-DG, asi como en la expresion o actividad de las proteinas asociadas a DGPs, pueden dar
lugar al origen y progresion de tumores humanos, por mecanismos moleculares y celulares que se empiezan a dilucidar.

Palabras clave: distroglicano, distroglicanopatias, distrofias neuromusculares congénitas, O-manosilglicosilacion, glicosiltransfera-
sas.

EL DISTROGLICANO cular de 97,5 kDa en nuestra especie. Este polipéptido
sufre una escision postraduccional de forma autoca-
talitica en el residuo Ser-654 para producir las subuni-
dades denominadas a-distroglicano (a-DG) y B-

El distroglicano (DG) fue descrito por primera vez en
células neurales murinas hibridas neuroblastoma x

glioma de la linea NG108-15, en fibroblastos embrio-

. , , . distroglicano (B-DG), las cuales permanecen asocia-
narios de raton de la linea 3T3 y en cerebro embriona- 9 (B-DG), P

. . . . das de forma no covalente en la membrana plasmati-
rio de pollo como la glicoproteina predominante de la

membrana plasmatica capaz de unirse a la laminina ca (Ibraghimov-Beskrovnaya et al., 1992; Holt et al,,

(Smalheiser y Schwartz, 1987), el componente princi- 2000; Akhavan et al., 2008; Oppizzi et al., 2008). La

pal de la lamina basal de la matriz extracelular (ECM) secuencia de aminoacidos adyacente al sitio de esci-
(Durbeej, 2010). El DG esta codificado por el gen
DAG1 (OMIM 128239), localizado en el cromosoma

3p21 y constituido por dos exones separados por un

sion no esta conservada entre vertebrados e inverte-
brados. Sin embargo, se ha demostrado que la sobre-
expresion de un propéptido alterado en este sitio,
portador de la sustitucion S654A (Ala en lugar de Ser-
654), impide su procesamiento postraduccional y pro-
voca cambios distréficos en el musculo esquelético

largo intrén. Este gen se transcribe en un Unico
mMRNA de 5748 bases cuyo producto proteico contie-
ne 895 aminoacidos (aas) y presenta una masa mole-
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Figura 1. Organizacion estructural del distroglicano. Se muestra la estructura en dominios del distroglicano. El propéptido traducido a partir del gen DAGz
contiene un péptido sefial (SP), que se elimina posteriormente, y dos subunidades, a- y B-DG. El a-DG maduro se localiza extracelularmente y estd com-
puesto por un dominio N-terminal, un dominio tipo mucina altamente O-glicosilado y un dominio C-terminal. EI B-DG contiene un dominio N-terminal

extracelular con una region transmembrana (TM), y un dominio C-terminal donde reside el motivo PPxY de union a distrofina. El sitio de escision entre las

subunidades a y B del DG estd representado por una flecha azul. Figura de elaboracidn propia a partir de Endo, 2015y Halmo et al., 2017.

de ratones transgénicos (Jayasinha et al., 2003). Ello
sugiere que la escision del DG en sus dos subunida-
des es crucial para la funcion y el desarrollo normal
de (al menos) los musculos esqueléticos.

La estructura primaria del DG, a diferencia del sitio
de escision, esta altamente conservada en vertebra-
dos, sugiriendo que su funcion y estructura se han
mantenido durante la evolucion de los cordados
(Parsons et al., 2002). Esta glicoproteina se expresa
en una amplia variedad de tejidos fetales y adultos,
entre los que se encuentran el musculo, los nervios,
el tejido adiposo, el epitelio, el endotelio y la sangre,
siendo prevalente en el musculo esquelético y el ce-
1992, 1993,
1995, 1998; Durbeej y Campbell,

rebro (Ibraghimov-Beskrovnaya et al,,
Durbeej et al,
1999). Los primeros 29 aminoacidos traducidos del
propéptido son predominantemente hidrofdbicos y
constituyen el péptido seiial del DG (Barresi y Camp-
bell, 2006) (Fig. 1), cuya funcidn general es determi-
nar la via de transporte, la localizacion y la eficiencia
de secrecion de la proteina. Una vez eliminado el
péptido sefal, la subunidad o-DG madura (aas 30-
653; ~74 kDa) constituye un polipéptido extracelular
asociado a la membrana celular, formado por dos
dominios globulares N- y C-terminales separados por
una region de tipo mucina rica en residuos de prolina,
serina y treonina altamente O-glicosilados, y que
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ademads contiene tres sitios de N-glicosilacion
(Ervasti y Campbell, 1991; Ibraghimov-Beskrovnaya
et al., 1992; Brancaccio et al., 1995, 1997) (Fig. 1). En
cambio, la subunidad B-DG (aas 654-895; ~43 kDa)
contiene un Unico residuo N-glicosilado y carece de
sitios de O-glicosilacion (Ibraghimov-Beskrovnaya et
al., 1992; Oppizzi et al., 2008). Este polipéptido esta
constituido por un dominio N-terminal que contiene
una region transmembrana, y un dominio C-terminal
citoplasmico enriquecido en residuos de prolina y
que alberga un motivo PPxY de unidn a la distrofina
(Brancaccio et al., 1995; Jung et al., 1995) (Fig. 1).

El DG forma parte del llamado complejo distrofina-
glicoproteina (DGC), el cual es responsable de unir
determinadas proteinas de la ECM a la actina del ci-
toesqueleto a través de la distrofina en células del
musculo esquelético y tejidos no musculares
(Winder, 2001; Ervasti y Sonnemann 2008; Dobson et
al., 2013). Este complejo estd también compuesto
por el sarcoglicano (en el musculo), distrobrevinas,
sintrofinas y sarcospan, e incluye otros elementos
periféricos o proteinas asociadas, como son la 6xido
nitrico sintasa neuronal (nNNOS o NOS1) y la caveoli-
na 3 (Cav-3) (Ervasti y Campbell, 1991, 1993; Durbeej

y Campbell, 1999) (Fig. 2).

El DGC contribuye a la estabilidad estructural de la

membrana plasmatica de la célula muscular
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Figura 2. Complejo distrofina glicoproteina (DGC). Se representa de forma esquematica la estructura y componentes del DGC, en el cual el DG se encuentra

anclado a la membrana plasmatica por medio del dominio transmembrana del B-DG. Se muestran ademas los ligandos del a-DG en la ECM y los del B-DG

en el citoplasma. Como se observa en la figura, el DG se asocia a la ECM esencialmente mediante su unién a la laminina por un lado, y al citoesqueleto por
medio de su unién a distrofina o utrofina por otro. Para mayor detalle sobre los distintos componentes del DGC, ver texto. Figura modificada de Gawor y

Prészynski, 2018.

(sarcolema) durante los ciclos de contraccion y rela-
jacion, protegiendo al musculo del dafio en la mem-
brana inducido por estrés (Petrof et al., 1993; Camp-
bell, 1995; Cohn, 2005). Asi, alteraciones en el DG o
el sarcoglicano provocan inestabilidad y contraccion
en el sarcolema, originando un incremento en el flujo
entrante de Ca® en este Ultimo (Alderton y Stein-
hardt, 2000) que puede causar la necrosis de las fi-
bras musculares, caracteristica principal de las distro-
fias musculares (Bushby, 2000; Cohn y Campbell,
2000). Ademas, el DGC estd implicado en otras fun-
ciones, como son el desarrollo temprano del embrién
de raton (Williamson et al., 1997), la estructura y fun-
cion del sistema nervioso central (CNS) (Moore et al,,
2002), la mielinizacidon y establecimiento de la es-
tructura nodal de los nervios periféricos (Cohn et al.,
2002; Saito et al., 2003), la morfogénesis epitelial
(Durbeej y Ekblom, 1997; Durbeej et al., 2001), la ad-
hesion celular (Matsumura et al., 1997; Bello et al,,
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2015), la sinaptogénesis (Jacobson et al., 1998; Mon-
tanaro et al., 1998), la sefalizacion intracelular en el
musculo esquelético (Langenbach y Rando, 2002;
Spence et al., 2004) y el mantenimiento de la organi-
zacion estructural de la retina (Clements et al., 2017).

En el DGC el a-DG es responsable de la union de la
célula a la ECM, al interactuar de forma no covalente
por un lado con el dominio N-terminal del B-DG, y de
forma dependiente de Ca*" por otro con proteinas
componentes de la ECM, como son la laminina, agri-
na, perlecan y biglicano en tejidos musculares y ner-
viosos, neurexina y slit en el cerebro, y pikachurina
en la retina, a través de los O-manosilglicanos unidos
a su dominio de tipo mucina (Huang et al., 2000; Ba-
rresi y Campbell, 2006; Samwald, 2007; Sato et al,,
2008; Nickolls y Bonnemann, 2018) (Fig. 2). Es esen-
cial que el a-DG esté altamente glicosilado para su
correcto funcionamiento como receptor en la super-
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ficie de las fibras musculares y de las células del sis-
tema nervioso (Barresi y Campbell, 2006), pero tam-
bién para llevar a cabo otras funciones en las que se
ha demostrado mas recientemente que esta involu-
crado, como son la embriogénesis, procesos neopla-
sicos y progresion tumoral, transduccion de sefales,
y adhesion y entrada de patdgenos a sus células hos-
pedadoras. En este Ultimo caso, el a-DG glicosilado
interacciona extracelularmente, actuando como re-
ceptor, con determinados agentes infecciosos, co-
mo son algunos miembros de la familia arenavirus,
entre ellos el responsable de la coriomeningitis linfo-
citica (LCMV) y el de la fiebre de Lassa (LFV), y la
bacteria Mycobacterium leprae en las células de Sch-
wann (Winder, 2001; Bozzi et al., 2009; Yoshida-
Moriguchiy Campbell, 2015).

Por su parte, en el DGC la porcidn citosolica del B-
DG, es decir, su dominio C-terminal (Fig. 1), esta an-
clada al citoesqueleto de actina mediante su interac-
cion, bien con la distrofina en el musculo, bien con su
paradlogo utrofina en tejidos no musculares y en la
union neuromuscular (Bozzi et al., 2009; Montanaro
y Martin, 2011) (Fig. 2). Este dominio contiene el lla-
mado motivo PPxY®® el cual se une al dominio WW
de la distrofina o de la utrofina (Fig. 2), y al dominio
SH3 de la llamada proteina 2 unida a receptores de
factores de crecimiento (Grb2). El residuo Tyr-892
presente en dicho motivo puede ser fosforilado, pro-
vocando que el B-DG se disocie de los dominios WW
y SH3, perdiendo asi su nexo con el citoesqueleto y
ganando afinidad por proteinas adaptadoras que
contienen el dominio SH2, como son Grb2 y c-Src.
Ello le permite al B-DG desempefiar una funcién cla-
ve en la modulacion de diversas rutas de sefaliza-
cionintracelular (Bello et al., 2015).

LA GLICOSILACION DEL a-DISTROGLICANO

El DG es una proteina altamente glicosilada en el
dominio de tipo mucina de su subunidad a, el cual
contiene un elevado numero de sitios de O-
glicosilacion y tres sitios de N-glicosilacion, mientras
que la subunidad 3 solo presenta un Unico residuo N-
glicosilado (Ervasti y Campbell, 1991; Ibraghimov-
Beskrovnaya et al., 1992; Brancaccio et al., 1995,
1997; Oppizzi et al., 2008). Como resultado de la ex-

tensa glicosilacion de su polipéptido central, el a-
DG, del cual se predice una masa molecular de apro-
ximadamente 74 kDa, se detecta mediante Western
blotting como una banda que varia ampliamente de
tamano entre 100 y 190 kDa dependiendo del tejido
estudiado (Ibraghimov-Beskrovnaya et al., 1992;
Matsumura et al. 1997; Cohn, 2005; Barresi y Camp-
bell, 2006). La eliminacion de los N-glicanos median-
te el tratamiento del a-DG con N-glicanasas dismi-
nuye su masa molecular en tan solo 4 kDa (Ervastiy
Campbell, 1991), por lo que la amplia variabilidad de
tamanos citada es probablemente el resultado de
diferencias en el grado de O-glicosilacidon de su do-
minio de tipo mucina que se originan durante el
desarrollo (Barresi y Campbell, 2006). Adicional-
mente, otros estudios revelan que los N-glicanos no
tienen relevancia para la funcion del a-DG como re-
ceptor de la ECM, lo que indica que dichos azucares
no son necesarios para la union a sus ligandos. En
cambio, la completa desglicosilacion del a-DG tiene
como resultado una pérdida total de su actividad de
unidn a ligandos (Ervasti y Campbell, 1993). Por ello,
los O-glicanos unidos al dominio de tipo mucina son
los responsables de las interacciones del a-DG con
otras proteinas de la ECM (Barresi y Campbell,
2006).

En el dominio de tipo mucina del a-DG existen alre-
dedor de 5o residuos de serina y treonina suscepti-
bles de ser O-glicosilados. La estructura basica de las
cadenas de O-glicanos del a-DG es una mezcla de
polisacaridos que comienzan por N-
acetilgalactosamina (GalNAc) o manosa (Man), sien-
do estos Ultimos los mas abundantes (Martin, 2003).
La O-manosilglicosilacion de proteinas es un proce-
so altamente conservado evolutivamente desde
hongos hasta mamiferos (Panin y Wells, 2014), sien-
do el a-DG la primera proteina confirmada en sufrir
esta particular modificacion postraduccional (Chiba
et al.,1997; Wells, 2013; Sheikh et al., 2017). Los O-
manosilglicanos unidos al a-DG son cadenas hetero-
géneas, catalizadas por distintas glicosiltransferasas
que actuan secuencialmente (Martin, 2007), que se
clasifican segun el enlace establecido entre la N-
acetilglucosamina (GIcNAc) y la O-manosa, esta uni-
da a una serina o treonina del a-DG, en tres nucleos

estructurales denominados M1, M2 y M3 (Yoshida-
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Figura 3. Rutas de O-manosilglicosilacion del a-DG. Representacion esquematica de las rutas biosintéticas de los nucleos estructurales de O-

manosilglicanos M1, M2y M3 en el a-DG. Las flechas representan cada reaccion de glicosilacion en dichas rutas biosintéticas, y se indican ademas las glico-

siltransferasas involucradas en cada paso de elongacion (en azul si se ha descrito su ubicacion en el ER, en magenta en el GC o en negro si actvan en el
citosol) y los tipos de enlaces que se generan en cada caso. Abreviaturas: ER, reticulo endoplasmico; GC, complejo de Golgi; Ser, serina; Thr, treonina; Dol,
dolicol; DolP, dolicol-fosfato; CTP, citidin-trifosfato; CDP, citidin-difosfato; P, fosfato; GalTs, galactosiltransferasas; SiaTs, sialiltransferasas; Man, manosa;
GlcNAc, N-acetilglucosamina; GalNAc, N-acetilgalactosamina; Gal, galactosa; Sia, acido sidlico; Xyl, xilosa; GlcA, acido glucurdnico; Rbo, ribitol; RbosP,
ribitol 5-fosfato. Figura de elaboracion propia a partir de Ragni et al., 2016 y Kanagawa y Toda, 2018.

Moriguchi et al., 2013; Endo, 2015, 2019; Sheikh et
al., 2017).

La O-manosilglicosilacion del a-DG, asi como la sin-
tesis de los tres nucleos estructurales descritos, co-
mienza en la cara citosolica del reticulo endoplasmi-
co con la generacion de una molécula de dolicol-
fosfato-manosa (Dol-P-Man), donadora de manosa,
por la actividad del complejo dolicol-fosfato manosil-
transferasa, constituido por tres subunidades deno-
minadas DPMz1, 2 y 3 (Maeda et al., 2000; Lefeber et
al., 2009; Yang et al., 2013) (Fig. 3). A continuacion,
las enzimas conocidas como proteina O-
manosiltransferasas 1 (POMT1) y 2 (POMT2), las cua-
les forman un heterocomplejo, son las responsables
de transferir una unidad de manosa desde la Dol-P-
Man al grupo OH de los residuos de serina o treonina
del dominio de tipo mucina del a-DG (Manya et al.,

2004) (Fig. 3).

El primer paso en la elongacion de la O-manosa del
nucleo M1 es la adicion de una molécula de GIcNAc
mediante un enlace B1,2, catalizada en el complejo
de Golgi por la enzima denominada proteina O-
manosa  [B1,2-N-acetilglucosaminiltransferasa 1
(POMGNT),
GIcNAc para originar el disacarido Man-B1,2-GlcNAc
(Yoshida et al., 2001; Vester-Christensen et al., 2013;
Endo, 2015, 2019; Sheikh et al., 2017) (Fig. 3). Poste-

la cual utiliza como sustrato UDP-

Quereda C. y Martin Nieto J., 2023

riormente, la enzima a1,6-manosilglicoproteina B1,6-
N-acetilglucosaminiltransferasa B (MGAT5B), tam-
bién conocida como GnT-Vb o GnT-IX, puede catali-
zar en el complejo de Golgi la adicion de una unidad
de GlcNAc al nicleo M1 mediante un enlace B1,6 pa-
ra formar el nicleo M2 (Inamori et al., 2004; Sheikh
etal., 2017). Los O-manosilglicanos en los ndcleos M1
y M2 son posteriormente elongados de forma se-
cuencial por  N-acetilglucosaminiltransferasas
(GIcNTs), galactosiltransferasas (GalTs), sialiltransfe-
rasas (SiaTs), glucuroniltransferasas (GIcATs), sulfo-
transferasas (STs) y fucosiltransferasas (FUTSs), teori-
camente en el complejo de Golgi, aunque los detalles

de estas reacciones aun no se conocen (Endo, 2015;
2019) (Fig. 3).

Con respecto a la formacion del ndcleo M3, el primer
paso ocurre en el reticulo endoplasmico y consiste en
la adicidon a la O-manosa de una unidad de GIcNAc
mediante un enlace B1,4 a partir de una molécula de
UDP-GIcNAc, catalizada por la enzima denominada

B1,4-N-
(POMGNT?2)
(Manzini et al., 2012; Endo, 2015, 2019; Sheikh et al,,

proteina 0O-manosa

acetilglucosaminiltransferasa 2

2017). A continuacion, la enzima denominada B1,3-N-
acetilgalactosaminiltransferasa 2 (B3GALNT2) catali-
za la adicion de una unidad de GalNAc mediante un
enlace 1,3, con posterior fosforilacion en la posicion
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6 de la O-manosa llevada a cabo por la enzima pro-
teina O-manosa quinasa (POMK) (Yoshida-Moriguchi
et al., 2013; Endo, 2015, 2019; Sheikh et al., 2017).
Una vez fosforilada la O-manosa, el a-DG viaja al
Golgi, donde continva la elongacién del nucleo M3
mediante la actuacion de las enzimas fukutina
(FKTN) y proteina relacionada con la fukutina
(FKRP). Estas proteinas utilizan como sustrato la mo-
lécula citidin-difosfato-ribitol (CDP-ribitol), produci-
da por la enzima CDP-L-ribitol pirofosforilasa A
(CRPPA), también conocida como ISPD, para sinteti-
zar y afadir dos unidades de ribitol 5-fosfato (RbosP)
en tandem al nucleo M3 (Kanagawa et al., 2016; Ka-

nagawa y Toda, 2017, 2018).

Finalmente, el ndcleo estructural de aztcares M3 se
caracteriza por estar elongado en su extremo por una
estructura denominada matriglicano, que consiste en
un polisacarido compuesto por repeticiones de un
disacarido de xilosa (Xyl) y acido glucurénico (GlcA)
(a1,3-Xyl-B1,3-GlcA) y que permite la union del DG a
sus ligandos en la ECM (Yoshida-Moriguchi y Camp-
bell, 2015). La sintesis del matriglicano se inicia me-
diante la actividad de la enzima ribitol-5-fosfato xilo-
siltransferasa 1 (RXYLT1), también llamada TMEMsg,
la cual transfiere la primera molécula de Xyl del ma-
triglicano sobre las unidades de RbosP en tandem
(Manya et al., 2016; Praissman et al., 2016). A conti-
nuacion, la enzima P1,4-glucuroniltransferasa 1
(B4GAT1) agrega la primera unidad de GlcA del ma-
triglicano (Praissman et al., 2014; Willer et al., 2014),
a partir de la cual la enzima xilosil- y glucuroniltrans-
ferasa 1 (LARGE1) o 2 (LARGE?2), segun el tipo de te-
jido, elonga la cadena del matriglicano afadiendo
repetidamente unidades alternas de Xyl y GIcA
(Inamori et al., 2012, 2014; Yoshida-Moriguchi et al.,
2013; Praissman et al., 2014; Willer et al., 2014; Endo,
2015, 2019; Yoshida-Moriguchi y Campbell, 2015)

(Fig. 3).

DISTROGLICANOPATIAS

Las distrofias neuromusculares tradicionalmente co-
nocidas como distroglicanopatias (DGPs), clasifica-
das en la base de datos Online Mendelian Inheritance
(OMIM) musculares-

in  Man como distrofias

distroglicanopatias (MDDGs), constituyen un grupo
de enfermedades congénitas clinica y genéticamente
heterogéneas que se heredan de forma autosémica
recesiva y ofrecen en los casos mas graves una corta
esperanza de vida (Muntoni y Voit, 2004; Reed,
2009). Estos trastornos genéticos pueden derivar de
anomalias en la estructura o expresion del propio DG
o de una deficiente glicosilacion del dominio de tipo
mucina del a-DG, lo que tiene como resultado una
reduccion de su capacidad de unidn a sus ligandos de
la ECM en tejidos musculares y nerviosos (Martin,
2007). Sus sintomas conllevan un amplio espectro de
distrofias musculares congénitas, las cuales aparecen
en el momento del nacimiento o en los primeros me-
ses antes de los dos afnos (edad de adquisicion de la
marcha), o bien pueden tratarse de distrofias muscu-
lares mas tardias, como es el caso de las distrofias
musculares de cinturas (LGMDs).

Las DGPs se caracterizan por presentar distrofia
muscular progresiva acompafnada de un aumento (de
mas de 5-10 veces) en los niveles de creatina quinasa
(hiperCKemia) en el musculo, lo cual contribuye a la
deteccion de estas enfermedades (Bonneman et al.,
2014). Frecuentemente también se acompanan de
anomalias del CNS conducentes a lisencefalia
(cerebro liso) en ‘empedrado’, discapacidad intelec-
tual y una serie de defectos oculares que en numero-
sos casos implican a la retina (Schessl et al. 2006;

Reed, 2009; Godfrey et al., 2011).

Las DGPs descritas hasta la fecha, ordenadas de ma-
yor a menor gravedad, son el sindrome de Walker-
Warburg (WWS), la enfermedad de mdusculo-ojo-
cerebro (MEB), la distrofia muscular congénita de
Fukuyama (FCMD), las distrofias musculares congé-
nitas de severidad intermedia (CMDs) y las LGMDs
(Schessl et al. 2006; Reed, 2009; Godfrey et al., 2011;
Montanaro y Martin, 2011; Mercuri y Muntoni, 2012).
El WWS, la MEB y la FCMD son sindrémicas clinico-
neurorradioldgicas, mientras que otras CMDs, menos
severas a nivel cerebral (incluso con intelecto conser-
vado), asi como las LGMDs, generalmente no lo son.

El WWS estd considerado como la DGP mas severa, y
se caracteriza por desarrollarse en edades muy tem-
pranas, es decir, en la fase prenatal o justo después
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del nacimiento. Los pacientes suelen presentar gra-
ves anomalias estructurales del cerebro, como son
agiria (ausencia de circunvoluciones cerebrales), li-
sencefalia severa, hidrocefalia (acumulacidn excesiva
de liquido cefalorraquideo en el cerebro) y ausencia
total o parcial del cuerpo calloso (Beltran-Valero de
Bernabé et al.,, 2002). También conlleva anomalias
oculares, como son cataratas congénitas y microftal-
mia, y otras que afectan a la retina, como displasia
retiniana, atrofia y desprendimiento de la retina, jun-
to a un grave deterioro del desarrollo motor. Los pa-
cientes que padecen este sindrome presentan una
esperanza de vida muy corta, de tan solo unos meses
(Godfrey et al., 2011).

La MEB y la FCMD muestran una patogénesis similar
a la del WWS, aunque con un fenotipo menos grave.
Actualmente, el cuadro clinico y radiolégico de la
MEB que suele asociarse a mutaciones en el gen
POMGNTz se considera equivalente al de la FCMD
causada por mutaciones que afectan al gen FKTN, y
ofrece una esperanza de vida superior a la de los pa-
cientes de WWS, pudiendo llegar incluso a la edad
adulta (Mendell et al., 2006; Dobson et al., 2013). En
esta enfermedad es caracteristica la presencia de
distrofia muscular congénita, lisencefalia y anomalias
estructurales del ojo.

El WWS, la MEB y la FCMD se clasifican como
MDDGs de tipo A o MDDGA segun el gen mutado
que causa la enfermedad: MDDGA1 (OMIM 236670),
asociada a mutaciones en el gen POMT1; MDDGA2
(OMIM 613150), en el gen POMT2; MDDGA3 (OMIM
253280), en el gen POMGNT1; MDDGA5 (OMIM
613153), en el gen FKRP; MDDGA6 (OMIM 613154),
en el gen LARGE1; MDDGA7 (OMIM 614643), en el
gen ISPD (actualmente conocido como CRPPA);
MDDGA8 (OMIM 614830), en el gen POMGNT2;
MDDGAg (OMIM 616538), en el gen DAG1; MDD-
GA10 (OMIM 615041), en el gen RXYLT1; MDDGA11
(OMIM 615181), en el gen B3GALNT2; MDDGA12
(OMIM 615249), en el gen POMK; MDDGA13 (OMIM
615287), en el gen B4GAT1; y MDDGA14 (OMIM
615350), en el gen GMPPB (Tabla 1).

La FCMD o MDDGA4 (OMIM 253800) se debe Unica-
mente a mutaciones en el gen FKTN y es muy fre-
cuente, aunque no exclusiva, en la poblacidn japone-
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sa, con una incidencia aproximada de 3/100.000 naci-
mientos (Ishigaki et al., 2018), debido a una mutacion
ancestral fundadora originada por la insercion de un
retrotransposon de 3 kb en la region 3'-UTR del gen
mencionado (Fukuyama et al., 1981; Kobayashi et al.,
1998, 2017).

Las CMDs intermedias, o MDDGBs, son DGPs menos
severas que las MDDGs de tipo A, aunque también
pueden cursar con anomalias cerebrales y oculares.
Se caracterizan por ser enfermedades musculares
con herencia autosémica recesiva que pueden conlle-
var o no discapacidad intelectual. Las anomalias
musculares no sindromicas aparecen antes de la
edad de adquisicion de la marcha en estos pacientes
y varian desde miopatia hasta distrofia, dependiendo
de la edad a la que se realice la biopsia muscular
(Bertini et al., 2011).

Las CMDs han sido clasificadas segun el gen asociado
como: MDDGB1 (OMIM 613155), causada por muta-
ciones en el gen POMT1; MDDGB2 (OMIM 613156),
en el gen POMT2; MDDGB3 (OMIM 613151), en el
gen POMGNTz1; MDDGB4 (OMIM 613152), en el gen
FKTN; MDDGBs5 (OMIM 606612), en el gen FKRP;
MDDGB6 (OMIM 608840), en el gen LARGEz;
MDDGB14 (OMIM 615351), en el gen GMPPB; y
MDDGB15 (OMIM 616992), en el gen DPM3 (Tabla 1).
Adicionalmente, cabe mencionar que se han identifi-
cado mutaciones en el gen GOSR2 que provocan,
ademas de hipoglicosilacion del a-DG y un aumento
de los niveles de CK, CMDs que aun no han sido ads-
critas como MDDG en la base de datos OMIM
(Larson et al., 2018) (Tabla 1).

Por ultimo, las LGMDs son las DGPs menos graves y
consisten en un grupo heterogéneo de distrofias
musculares leves de manifestacion tardia (tras la ad-
quisicion de la marcha en la edad pediatrica o en fase
adulta). Afectan principalmente a las cinturas pélvica
y escapular, y suelen cursar sin afectacion cerebral ni
ocular, aunque a veces pueden conllevar cierto grado
de de discapacidad
(Godfrey et al., 2011).

intelectual o microcefalia

Las LGMDs asociadas a defectos en la glicosilacion
del a-DG se clasifican segun el gen responsable co-
mo: MDDGC1 (OMIM 609308), causadas por muta-
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Tabla 1. Genes asociados a distroglicanopatias.

Gen

DAG1

POMT1

POMT2

POMGNT1

FKTN

FKRP

LARGE1

POMGNT2

RXYLT1

B3GALNT2

POMK

B4GAT1

ISPD

GMPPB

DPM1

DPM2

DPM3

DOLK

TRAPPC11

GOSR2

Proteina

Distroglicano

Proteina O-manosiltransferasa 1

Proteina O-manosiltransferasa 2

Proteina O-manosa B1,2-N-
acetilglucosaminiltransferasa 1

Fukutina

Proteina relacionada con la fukutina

Xilosil- y glucuroniltransferasa LARGE1

Proteina O-manosa B1,4-N-
acetilglucosaminiltransferasa 2

Ribitol-5-fosfato xilosiltransferasa 1

B1,3-N-acetilgalactosaminiltransferasa 2

Proteina O-manosa quinasa

B1,4-glucuroniltransferasa 1

CDP-L-ribitol pirofosforilasa A

GDP-manosa pirofosforilasa 8

Dolicol-fosfato manosiltransferasa 1

Dolicol-fosfato manosiltransferasa 2

Dolicol-fosfato manosiltransferasa 3

Dolicol quinasa

Complejo de trafico de particulas proteicas,
subunidad 11

Complejo receptor de SNAP del Golgi,
miembro 2

OMIM

128239

607423

607439

606822

607440

606596

603590

614828

605862

610194

615247

605517

614631

615320

603503

603564

605951

610746

614138

604027

Variantes
de MDDG

MDDGAGg,
)

MDDGA1,
B1, C1

MDDGA2,
B2, C2

MDDGA3,
B3, C3

MDDGAg,
B4, C4

MDDGAGS,
Bs, Cs

MDDGAS,
B6

MDDGAS,
]

MDDGA10

MDDGA11

MDDGA12,
C12

MDDGA13

MDDGA?,
<7

MDDGA14,
B1g4, C14

CDG1E
CDG1U

MDDGB15,
Cig

CDG1iM

LGMDR18

N/A

Enfermedades
asociadas

MEB, LGMD

WWS, MEB, CMD,
LGMD

WWS, MEB, CMD,
LGMD

WWS, MEB, CMD,
LGMD

FCMD, WWS,
MEB, CMD, LGMD

WWS, MEB, CMD,
LGMD

WWS, MEB, CMD

WWS, LGMD

WWS, MEB

WWS, MEB

WWS, MEB, LGMD

WWS

WWS, MEB, LGMD

MEB, CMD, LGMD

CDG

CDG

CMD, LGMD

CDG

LGMD

CMD

Localizacion
celular

PM, Nuc

ER

ER

GC

GG, Cit, Nuc

ER, GG, Cit,
ECM

GC

ER

GC

ER, GC

ER

GC

Cit

Cit

ER

ER

ER

ER

GC

GC

Referencia
principal

Brancaccio, 2019

Godfrey et al., 2007

Godfrey et al., 2007

Mercuri et al., 2009

Cotarelo et al., 2008

Brockington et al.,
2001

Longmanetal.,
2003

Manzini et al., 2012

Vuillaumier-Barrot
etal., 2012

Stevens et al., 2013

Di Costanzoetal.,
2014

Buysse et al., 2013

Willer et al., 2012

Carssetal., 2013

Kim et al., 2000

Barone et al., 2012
Lefeber et al., 2009

Kranz et al., 2007

Larsonetal., 2018

Larsonetal., 2018

Se indican las proteinas codificadas por los 20 genes asociados a DGPs, su nUmero de registro en la base de datos OMIM, las variantes genéticas de distrofias

musculares-distroglicanopatias (MDDG) correspondientes, las enfermedades asociadas segun la nomenclatura médica tradicional y la localizacion intracelular de

su producto proteico. Abreviaturas: WWS, sindrome de Walker-Warburg; MEB, enfermedad de muUsculo-ojo-cerebro; FCMD, distrofia muscular congénita de
Fukuyama; LGMD, distrofia muscular de cinturas; CMD, distrofia muscular congénita (de severidad intermedia); CDG, trastorno congénito de glicosilacion; SNAP,

proteina soluble de fijacion de factor sensible a N-etilmaleimida; Cit, citosol; Nuc, nicleo; ER, reticulo endopldsmico; GC, aparato de Golgi; ECM, matriz extracelu-

lar; PM, membrana plasmatica; N/A, MDDG aun no adscrita. Tabla elaborada a partir de la base de datos OMIM 2022, Bouchet-Séraphin et al., 2015 y Nickolls y

Bonnemann, 2018.
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ones en el gen POMT1; MDDGC2 (OMIM 613158), en
el gen POMT2; MDDGC3 (OMIM 613157), en el gen
POMGNT1; MDDGC4 (OMIM 611588), en el gen
FKTN; MDDGCs (OMIM 607155), en el gen FKRP;
MDDGC7 (OMIM 616052), en el gen ISPD; MDDGC8
(OMIM 618135), en el gen POMGNT2; MDDGCq
(OMIM 613818), en el gen DAG1; MDDGC12 (OMIM
616094), en el gen POMK; MDDGCi4 (OMIM
615353), en el gen GMPPB; y MDDGC15 (OMIM
612937), en el gen DPM3 (Tabla 1). Adicionalmente,
cabe sefalar que también se han identificado muta-
ciones en el gen TRAPPC11 que provocan, ademas de
hipoglicosilacion del a-DG y un aumento de los nive-
les de CK, la LGMD denominada LGMDR18 (OMIM
615356), que aun no ha sido adscrita como MDDG
(Larson et al., 2018) (Tabla 1).

Ademas, existen algunos genes involucrados en la
ruta de glicosilacion del a-DG asociados a patologias
conocidas en conjunto como trastornos congénitos
de la glicosilacion (CDGs). Estos constituyen una se-
rie de trastornos autosdmicos recesivos genética-
mente heterogéneos causados por defectos enzima-
ticos en la sintesis y procesamiento de glicanos u oli-
gosacaridos ligados a asparagina en glicoproteinas
(Leroy, 2006). Los CDGs se clasifican segun el gen
responsable como: CDG1E (OMIM 608799), causados
por mutaciones en el gen DPMz1; CDGiU (OMIM
615042), en el gen DPM2; y CDG1M (OMIM 610768),
en el gen DOLK (Tabla 1).

GENES ASOCIADOS A DISTROGLICANOPATIAS Y
SU FUNCION

Hasta la fecha se han identificado 20 genes asociados
a DGPs cuyas mutaciones provocan hipoglicosilacion
del a-DG, afectando a su funcién como receptor de
ligandos de la ECM. Estos genes codifican, ademas
del propio DG (gen DAGz), un conjunto de glicosil-
transferasas conocidas o putativas y otras enzimas,
en su mayoria residentes en el reticulo endoplasmico
o en el Golgi, que estan directa o indirectamente im-
plicadas en la adicion de O-manosilglicanos al domi-
nio de tipo mucina del a-DG (Bozzi et al., 2009; Endo,
2015, 2019; Ragni et al., 2016; Nickolls y Bonnemann,
2018) y que ya se han citado en este trabajo. En la
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actualidad se ha descrito la funcion que desempenan
todos estos genes (si bien en la mayoria de los casos
el conocimiento es escaso) y a qué enfermedades
concretas (variantes de DGPs) se hallan asociados
(Tabla 1), aunque se sigue estudiando la posible im-
plicacion de nuevos genes y variantes génicas de los
ya conocidos (Johnson et al., 2018; Nickolls y Bon-
nemann, 2018).

Las DGPs se clasifican en primarias, secundarias o
terciarias segun su origen genético. Las DGPs prima-
rias estan causadas por mutaciones en el gen DAGz,
que codifica el propio DG, y son las menos estudia-
das, dado que se han detectado muy pocos casos
hasta ahora (Hara et al., 2011; Brancaccio, 2019). Las
mutaciones en DAGz1 ocurren con baja frecuencia y
se han identificado en familias consanguineas, afec-
tando al extremo N-terminal del a-DG. Dichas muta-
ciones provocan alteraciones estructurales en el DG
que comprometen su maduracion y dificultan su in-
teraccion con las glicosiltransferasas, modificando su
estado de glicosilacion. También se han encontrado
mutaciones que afectan a los extremos C-terminales
del a-DG y B-DG, alterando la estabilidad y la union
entre ambas subunidades del DG. Como consecuen-
cia de estas mutaciones, las DGPs primarias originan
una serie de sintomas y fenotipos que pueden variar
desde distrofia muscular leve con hiperCKemia asin-
tomatica hasta LGMD o MEB (Bouchet-Séraphin et
al., 2015; Brancaccio, 2019) (Tabla 1).

Las DGPs secundarias, que son las mas abundantes,
estan relacionadas con mutaciones en genes que co-
difican proteinas directamente implicadas en el pro-
ceso de O-glicosilacion del a-DG (Bouchet-Séraphin
et al., 2015), es decir, glicosiltransferasas de protei-
nas. Estos genes son: POMT1y POMT2, que codifican
las proteinas que forman el heterocomplejo POM-
T1/2, el cual cataliza el primer paso de la glicosilacion
del a-DG anadiendo una unidad de O-manosa a su
dominio de tipo mucina; POMGNT1, responsable del
primer paso de elongacion de O-manosas para la sin-
tesis de los nucleos estructurales M1 y M2 de O-
manosilglicanos; los genes POMGNT2, B3GALNT2,
POMK, FKTN y FKRP, responsables de la sintesis del
nucleo estructural M3; y los que sintetizan la estruc-
tura denominada matriglicano sobre el nicleo M3:
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RXYLT, B4GAT1 y LARGE1. Mutaciones en alguno o
varios de estos genes, que codifican glicosiltransfera-
sas, causan DGPs de gravedad variable, desde el
WWS hasta LGMDs en orden decreciente de severi-
dad (Lommel et al., 2010; Ragni et al., 2016; Kanaga-
wa y Toda, 2018; Nickolls y Bonnemann, 2018; Endo,
2019) (Tabla 1).

Finalmente, las DGPs terciarias se deben a mutacio-
nes en los genes ISPD, GMPPB, DPM1, DPM2, DPM3,
DOLK, TRAPPC11 y GOSR2. Estos genes codifican
enzimas responsables de la sintesis de sustratos utili-
zados en la glicosilacion del a-DG, transporte de so-
lutos y particulas proteicas, fijacion y recepcion de
vesiculas, etc. Defectos en estas enzimas provocan
DGPs que van desde el WWS hasta LGMDs (excepto
la FCMD), y CDGs (Brancaccio, 2019) (Tabla 1).

EL DISTROGLICANO EN EL CANCER

Durante la progresion del cancer, el crecimiento nor-
mal de las células tumorales primarias se ve descon-
trolada mediante la modificacion de las afinidades de
union de sus receptores en la membrana plasmatica.
En general, la proliferacion e invasion desreguladas
van acompafadas en dichas células de alteraciones
drésticas en el patron de expresion de moléculas acti-
vas en la interfaz entre la membrana basal de la ECM
y la membrana plasmatica celular (Sgambato vy
Brancaccio, 2005; Calogero et al., 2006). En este con-
texto, se conoce que el DG actUa como un receptor
crucial necesario para el desarrollo y mantenimiento
de los tejidos epiteliales, musculares y neurales, en-
tre muchos otros (Matsumura et al., 1997; Durbeej et
al., 1998; Henry y Campbell, 1998; Bello et al., 2015).
La unidn de la laminina al a-DG regula la morfologia
celular mediante la reorganizacion del esqueleto de
actina, modula la expresion génica especifica de teji-
doy promueve la supervivencia y diferenciacion celu-
lares sobre la proliferacion y migracion. A medida
que se produce la pérdida del DG, todas estas funcio-
nes se ven afectadas durante la progresion del tumor
en una lista creciente de neoplasias humanas y lineas
celulares derivadas de tumores (Matsumura et al.,,
1997; Muschler et al., 2002; Weir et al., 2006; Beltran-
Valero de Bernabé et al., 2009).
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Se han detectado deficiencias en la expresion y, mas
frecuentemente, en la glicosilacion del DG mediante
el uso de anticuerpos que reconocen como epitopos
carbohidratos  O-
manosilados en el a-DG que forman parte del matri-

estructuras  especificas de
glicano. Dichos anticuerpos, como son IIH6 y VIA4-1,
se han utilizado tanto en analisis de Western blotting
como de inmunocito/histoquimica. Estas alteracio-
nes se han detectado en una amplia variedad de tu-
mores y lineas celulares, asociadas a la tumorigéne-
sis, a la que contribuye la pérdida de adhesion de las
células ala ECM (Moore y Winder, 2010; Montanaroy
Martin, 2011). Adicionalmente, la subunidad B del DG
es una proteina versatil que actua como receptor pa-
ra la interaccion célula-ECM y como una plataforma
multifuncional para la remodelacion del citoesquele-
to, la dinamica de adhesion celular, la transduccion
intracelular de sefales y la modulacion de la estruc-
tura y actividad nucleares (Moore y Winder, 2010;
Vélez-Aguilera et al., 2018). Alteraciones en estos
procesos moduladores relacionados con el DG se es-
tan detectando en una variedad creciente de células
tumorales humanas, especialmente en canceres deri-
vados de tejidos epiteliales.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

El DG es una glicoproteina localizada en la membra-
na plasmatica formando parte del DGC, que es esen-
cial para la union de determinadas proteinas de la
ECM a la actina del citoesqueleto a través de la dis-
trofina en células del musculo esquelético y tejidos
no musculares. Actualmente se conocen un total de
20 genes implicados en la correcta expresion y glico-
silacion del DG cuyas mutaciones afectan a su fun-
cion como receptor de ligandos de la ECM, provocan-
do una serie de distrofias neuromusculares congéni-
tas conocidas como DGPs. Entre estos genes se en-
cuentra DAGz1, que codifica el propio DG, y un con-
junto de genes que codifican glicosiltransferasas co-
nocidas o putativas asi como otras enzimas, en su
mayoria residentes en el reticulo endoplasmico o en
el Golgi, que estan directa o indirectamente implica-
das en la O-manosilglicosilacion del dominio de tipo
mucina del a-DG. La dilucidacion de la funcion que
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desempenan todos estos genes, que en la mayoria
de los casos es poco conocida, y de las variantes con-
cretas de DGPs a las que se hallan asociados, es
esencial para mejorar la comprension de su implica-
cion en la ruta de glicosilacion del DG y la importan-
cia de su papel en cada tejido. También es importan-
te el estudio de la posible implicacion en esta ruta de
nuevos genes y variantes génicas de los ya conoci-
dos.

Adicionalmente, alteraciones en la expresion y/o gli-
cosilacion del DG se han descrito con frecuencia en
una amplia variedad de distintos tipos de tumores
humanos vy lineas celulares derivadas de cancer. Se
ha detectado una correlacion entre la hipoglicosila-
cion del a-DG y su pérdida de unidn a laminina vy,
consecuentemente, del anclaje celular a la ECM del
tejido en el que se origina el tumor. Asimismo, altera-
ciones en el papel del B-DG como molécula sefaliza-
dora y moduladora indirecta de la expresion génica
se han relacionado con el contexto de la patogénesis
del cancer. Por tanto, las deficiencias en la expresion
y/o glicosilacion del DG se postulan como un hecho
relevante que contribuye a la tumorigénesis y malig-
nidad del cancer, conduciendo probablemente a un
aumento en el crecimiento y la proliferacion celular,
junto a la adquisicion de propiedades de migracion e
invasividad, y derivando finalmente en un mal pro-
ndstico y metastasis.

Por todo ello, se puede concluir que el estudio del DG
y de genes y proteinas asociados a DGPs sigue sien-
do de suma importancia, no solo para la compren-
sion de las DGPs y el disefio de mejores tratamientos
orientados a los pacientes que sufren estas distrofias
neuromusculares, sino también para esclarecer el
posible papel preventivo del DG sobre el desprendi-
miento celular de la ECM, la division celular descon-
trolada y la invasividad celular. Esto Ultimo debe pro-
porcionar un marco de trabajo que permita identifi-
car nuevos biomarcadores moleculares de diagndsti-
co y pronostico del cancer, asi como nuevas dianas
terapéuticas objeto de tratamientos mas especializa-
dos.
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ABSTRACT
Dystroglycan and dystroglycanopathies

Dystroglycan (DG) is a constituent protein of the dystrophin-glycoprotein complex that is expressed in a wide variety of
mammalian tissues and composed of two polypeptides that remain non-covalently associated at the plasma mem-
brane: a-DG, which is extracellular and heavily O-mannosyl glycosylated, and B-DG, an integral transmembrane subu-
nit. DG is involved in epithelialization, myogenesis and neurogenesis during development, as well as in the mainte-
nance of tissue integrity and function in the adult. In this context, a-DG provides a fundamental, O-glycosylation-
dependent link for cells to the extracellular matrix, whereas B-DG contacts the cytoskeleton via dystrophin and addi-
tionally participates in a variety of pathways transmitting extracellular signals to the nucleus.

Deficiencies in the glycosylation of a-DG are causative of a set of recessive, neuromuscular congenital dystrophies
termed dystroglycanopathies (DGPs). In this process the protein products of 20 genes, collectively dubbed DGP-
associated genes, directly or indirectly participate sequentially along a complex, branched biosynthetic pathway. Addi-
tionally, increasing evidence exists of a pivotal role of DG in the modulation of cellular proliferation and the prevention
of abnormal cell migration and invasiveness. Alterations in a- and B-DG expression and/or a-DG glycosylation, as well
as in the expression or activity of DGP-associated proteins, may lead to the origin and progression of human tumors, by
molecular and cellular mechanisms that are beginning to be unraveled.

KEYWORDS: dystroglycan, dystroglycanopathies, congenital neuromuscular dystrophies, O-mannosy! glycosylation, gly-
cosyl transferases
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