
ElÊdistroglicanoÊyÊlasÊdistroglicanopatías 

EL DISTROGLICANO 

ElÊdistroglicanoÊ(DG)ÊfueÊdescritoÊporÊprimeraÊvezÊenÊ
célulasÊ neuralesÊ murinasÊ híbridasÊ neuroblastomaÊ ⨯ 
gliomaÊdeÊlaÊlíneaÊNG108-15,ÊenÊfibroblastosÊembrio-
nariosÊdeÊratónÊdeÊlaÊlíneaÊ3T3ÊyÊenÊcerebroÊembriona-
rioÊdeÊpolloÊcomoÊlaÊglicoproteínaÊpredominanteÊdeÊlaÊ
membranaÊplasmáticaÊ capazÊdeÊunirseÊ aÊ laÊ lamininaÊ
(SmalheiserÊyÊSchwartz,Ê1987),ÊelÊcomponenteÊprinci-
palÊdeÊlaÊláminaÊbasalÊdeÊlaÊmatrizÊextracelularÊ(ECM)Ê
(Durbeej,Ê 2010).Ê ElÊ DGÊ estáÊ codificadoÊ porÊ elÊ genÊ
DAG1 (OMIMÊ 128239),Ê localizadoÊ enÊ elÊ cromosomaÊ
3p21ÊyÊ constituidoÊporÊdosÊexonesÊ separadosÊporÊunÊ
largoÊ intrón.Ê EsteÊ genÊ seÊ transcribeÊ enÊ unÊ únicoÊ
mRNAÊdeÊ5748ÊbasesÊcuyoÊproductoÊproteicoÊcontie-
neÊ895ÊaminoácidosÊ(aas)ÊyÊpresentaÊunaÊmasaÊmole-

cularÊdeÊ97,5ÊkDaÊenÊnuestraÊespecie.ÊEsteÊpolipéptidoÊ
sufreÊunaÊescisiónÊpostraduccionalÊdeÊ formaÊautoca-
talíticaÊenÊelÊresiduoÊSer-654ÊparaÊproducirÊlasÊsubuni-
dadesÊ denominadasÊ α-distroglicanoÊ (α-DG)Ê yÊ β-
distroglicanoÊ (β-DG),Ê lasÊ cualesÊ permanecenÊ asocia-
dasÊdeÊformaÊnoÊcovalenteÊenÊlaÊmembranaÊplasmáti-
caÊ (Ibraghimov-BeskrovnayaÊet al.,Ê 1992;ÊHoltÊet al.,Ê
2000;ÊAkhavanÊet al.,Ê 2008;ÊOppizziÊet al.,Ê 2008).ÊLaÊ
secuenciaÊdeÊaminoácidosÊadyacenteÊalÊsitioÊdeÊesci-
siónÊnoÊestáÊconservadaÊentreÊvertebradosÊeÊinverte-
brados.ÊSinÊembargo,ÊseÊhaÊdemostradoÊqueÊlaÊsobre-
expresiónÊ deÊ unÊ propéptidoÊ alteradoÊ enÊ esteÊ sitio,Ê
portadorÊdeÊlaÊsustituciónÊS654AÊ(AlaÊenÊlugarÊdeÊSer-
654),ÊimpideÊsuÊprocesamientoÊpostraduccionalÊyÊpro-
vocaÊ cambiosÊ distróficosÊ enÊ elÊ músculoÊ esqueléticoÊ
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RESUMEN 

ElÊdistroglicanoÊ(DG)ÊesÊunaÊproteínaÊconstituyenteÊdelÊcomplejoÊdistrofina-glicoproteínaÊqueÊseÊexpresaÊenÊunaÊampliaÊ
variedadÊdeÊtejidosÊdeÊmamíferosÊyÊestáÊcompuestaÊporÊdosÊpolipéptidosÊqueÊpermanecenÊunidosÊdeÊformaÊnoÊcovalen-
teÊenÊlaÊmembranaÊplasmática:ÊelÊα-DG,ÊqueÊesÊextracelularÊyÊaltamenteÊO-manosilglicosilado,ÊyÊelÊβ-DG,ÊunaÊsubunidadÊ
transmembranaÊintegral.ÊElÊDGÊparticipaÊenÊlaÊepitelialización,ÊlaÊmiogénesisÊyÊlaÊneurogénesisÊduranteÊelÊdesarrollo,ÊasíÊ
comoÊenÊelÊmantenimientoÊdeÊlaÊintegridadÊyÊfunciónÊdeÊlosÊtejidosÊenÊelÊadulto.ÊEnÊesteÊcontexto,ÊelÊα-DGÊproporcionaÊ
unÊnexoÊfundamentalÊdependienteÊdeÊsuÊO-glicosilaciónÊparaÊelÊanclajeÊdeÊlasÊcélulasÊaÊlaÊmatrizÊextracelular,ÊmientrasÊ
queÊelÊβ-DGÊseÊasociaÊalÊcitoesqueletoÊaÊtravésÊdeÊlaÊdistrofinaÊyÊademásÊparticipaÊenÊunaÊvariedadÊdeÊrutasÊqueÊtransmi-
tenÊseñalesÊextracelularesÊalÊnúcleo.Ê 

DeficienciasÊ enÊ elÊ procesoÊdeÊglicosilaciónÊdelÊα-DGÊprovocanÊunÊ conjuntoÊdeÊdistrofiasÊneuromuscularesÊ congénitasÊ
recesivasÊ denominadasÊ distroglicanopatíasÊ (DGPs).Ê EnÊ esteÊ procesoÊ actúan,Ê directaÊ oÊ indirectamente,Ê losÊ productosÊ
proteicosÊdeÊunÊtotalÊdeÊ20Êgenes,ÊdenominadosÊgenesÊasociadosÊaÊDGPs,ÊdeÊformaÊsecuencialÊaÊ loÊ largoÊdeÊunaÊrutaÊ
biosintéticaÊcomplejaÊyÊramificada.Ê 

Adicionalmente,ÊexistenÊevidenciasÊcrecientesÊdeÊqueÊelÊDGÊejerceÊunÊpapelÊfundamentalÊenÊlaÊmodulaciónÊdeÊlaÊprolife-
raciónÊcelularÊyÊlaÊprevenciónÊdeÊlaÊmigraciónÊanómalaÊyÊlaÊinvasividadÊcelulares.ÊAlteracionesÊenÊlaÊexpresiónÊdelÊα-ÊyÊβ-
DGÊy/oÊ laÊglicosilaciónÊdelÊα-DG,ÊasíÊcomoÊenÊ laÊexpresiónÊoÊactividadÊdeÊ lasÊproteínasÊasociadasÊaÊDGPs,ÊpuedenÊdarÊ
lugarÊalÊorigenÊyÊprogresiónÊdeÊtumoresÊhumanos,ÊporÊmecanismosÊmolecularesÊyÊcelularesÊqueÊseÊempiezanÊaÊdilucidar. 
 

Palabras clave:  distroglicano,Êdistroglicanopatías,ÊdistrofiasÊneuromuscularesÊcongénitas,ÊO-manosilglicosilación,Êglicosiltransfera-
sas. 
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deÊratonesÊtransgénicosÊ(JayasinhaÊet al.,Ê2003).ÊElloÊ
sugiereÊqueÊ laÊescisiónÊdelÊDGÊenÊ susÊdosÊ subunida-
desÊ esÊ crucialÊ paraÊ laÊ funciónÊ yÊ elÊ desarrolloÊ normalÊ
deÊ(alÊmenos)ÊlosÊmúsculosÊesqueléticos. 

LaÊ estructuraÊ primariaÊ delÊDG,Ê aÊ diferenciaÊ delÊ sitioÊ
deÊescisión,ÊestáÊaltamenteÊconservadaÊenÊvertebra-
dos,Ê sugiriendoÊ queÊ suÊ funciónÊ yÊ estructuraÊ seÊ hanÊ
mantenidoÊ duranteÊ laÊ evoluciónÊ deÊ losÊ cordadosÊ
(ParsonsÊet al.,Ê 2002).Ê EstaÊglicoproteínaÊ seÊ expresaÊ
enÊunaÊampliaÊ variedadÊdeÊ tejidosÊ fetalesÊyÊadultos,Ê
entreÊ losÊqueÊseÊencuentranÊelÊmúsculo,Ê losÊnervios,Ê
elÊtejidoÊadiposo,ÊelÊepitelio,ÊelÊendotelioÊyÊlaÊsangre,Ê
siendoÊprevalenteÊenÊelÊmúsculoÊesqueléticoÊyÊelÊce-
rebroÊ (Ibraghimov-BeskrovnayaÊ et al.,Ê 1992,Ê 1993;Ê
DurbeejÊ et al.,Ê 1995,Ê 1998;Ê DurbeejÊ yÊ Campbell,Ê
1999).Ê LosÊ primerosÊ 29Ê aminoácidosÊ traducidosÊ delÊ
propéptidoÊ sonÊ predominantementeÊ hidrofóbicosÊ yÊ
constituyenÊelÊpéptidoÊseñalÊdelÊDGÊ(BarresiÊyÊCamp-
bell,Ê2006)Ê(Fig.Ê1),ÊcuyaÊfunciónÊgeneralÊesÊdetermi-
narÊlaÊvíaÊdeÊtransporte,ÊlaÊlocalizaciónÊyÊlaÊeficienciaÊ
deÊ secreciónÊ deÊ laÊ proteína.Ê UnaÊ vezÊ eliminadoÊ elÊ
péptidoÊ señal,Ê laÊ subunidadÊ α-DGÊ maduraÊ (aasÊ 30-
653;Ê~74ÊkDa)ÊconstituyeÊunÊpolipéptidoÊextracelularÊ
asociadoÊ aÊ laÊ membranaÊ celular,Ê formadoÊ porÊ dosÊ
dominiosÊglobularesÊN-ÊyÊC-terminalesÊseparadosÊporÊ
unaÊregiónÊdeÊtipoÊmucinaÊricaÊenÊresiduosÊdeÊprolina,Ê
serinaÊ yÊ treoninaÊ altamenteÊ O-glicosilados,Ê yÊ queÊ

ademásÊ contieneÊ tresÊ sitiosÊ deÊ N-glicosilaciónÊ
(ErvastiÊ yÊ Campbell,Ê 1991;Ê Ibraghimov-BeskrovnayaÊ
et al.,Ê1992;ÊBrancaccioÊet al.,Ê1995,Ê1997)Ê(Fig.Ê1).ÊEnÊ
cambio,Ê laÊ subunidadÊ β-DGÊ (aasÊ 654-895;Ê ~43Ê kDa)Ê
contieneÊunÊúnicoÊ residuoÊN-glicosiladoÊ yÊ careceÊdeÊ
sitiosÊdeÊO-glicosilaciónÊ(Ibraghimov-BeskrovnayaÊet 
al.,Ê1992;ÊOppizziÊet al.,Ê2008).ÊEsteÊpolipéptidoÊestáÊ
constituidoÊporÊunÊdominioÊN-terminalÊqueÊcontieneÊ
unaÊregiónÊtransmembrana,ÊyÊunÊdominioÊC-terminalÊ
citoplásmicoÊ enriquecidoÊ enÊ residuosÊ deÊ prolinaÊ yÊ
queÊalbergaÊunÊmotivoÊPPxYÊdeÊuniónÊaÊ laÊdistrofinaÊ
(BrancaccioÊet al.,Ê1995;ÊJungÊet al.,Ê1995)Ê(Fig.Ê1). 

ElÊDGÊ formaÊ parteÊ delÊ llamadoÊ complejoÊ distrofina-
glicoproteínaÊ (DGC),Ê elÊ cualÊ esÊ responsableÊ deÊ unirÊ
determinadasÊproteínasÊdeÊlaÊECMÊaÊlaÊactinaÊdelÊci-
toesqueletoÊ aÊ travésÊ deÊ laÊ distrofinaÊ enÊ célulasÊ delÊ
músculoÊ esqueléticoÊ yÊ tejidosÊ noÊ muscularesÊ
(Winder,Ê2001;ÊErvastiÊyÊSonnemannÊ2008;ÊDobsonÊet 
al.,Ê 2013).Ê EsteÊ complejoÊ estáÊ tambiénÊ compuestoÊ
porÊ elÊ sarcoglicanoÊ (enÊ elÊ músculo),Ê distrobrevinas,Ê
sintrofinasÊ yÊ sarcospán,Ê eÊ incluyeÊ otrosÊ elementosÊ
periféricosÊoÊproteínasÊasociadas,ÊcomoÊsonÊlaÊóxidoÊ
nítricoÊsintasaÊneuronalÊ(nNOSÊoÊNOS1)ÊyÊlaÊcaveoli-
naÊ3Ê(Cav-3)Ê(ErvastiÊyÊCampbell,Ê1991,Ê1993;ÊDurbeejÊ
yÊCampbell,Ê1999)Ê(Fig.Ê2).Ê 

ElÊ DGCÊ contribuyeÊ aÊ laÊ estabilidadÊ estructuralÊ deÊ laÊ
membranaÊ plasmáticaÊ deÊ laÊ célulaÊ muscularÊ
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FiguraÊ1.ÊOrganizaciónÊestructuralÊdelÊdistroglicano. SeÊmuestraÊlaÊestructuraÊenÊdominiosÊdelÊdistroglicano.ÊElÊpropéptidoÊtraducidoÊaÊpartirÊdelÊgenÊDAG1Ê
contieneÊunÊpéptidoÊseñalÊ(SP),ÊqueÊseÊeliminaÊposteriormente,ÊyÊdosÊsubunidades,Êα-ÊyÊβ-DG.ÊElÊα-DGÊmaduroÊseÊlocalizaÊextracelularmenteÊyÊestáÊcom-
puestoÊporÊunÊdominioÊN-terminal,ÊunÊdominioÊ tipoÊmucinaÊaltamenteÊO-glicosiladoÊyÊunÊdominioÊC-terminal.ÊElÊβ-DGÊcontieneÊunÊdominioÊN-terminalÊ
extracelularÊconÊunaÊregiónÊtransmembranaÊ(TM),ÊyÊunÊdominioÊC-terminalÊdondeÊresideÊelÊmotivoÊPPxYÊdeÊuniónÊaÊdistrofina.ÊElÊsitioÊdeÊescisiónÊentreÊlasÊ
subunidadesÊαÊyÊβÊdelÊDGÊestáÊrepresentadoÊporÊunaÊflechaÊazul.ÊFiguraÊdeÊelaboraciónÊpropiaÊaÊpartirÊdeÊEndo,Ê2015ÊyÊHalmoÊet al.,Ê2017. 
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(sarcolema)ÊduranteÊ losÊciclosÊdeÊcontracciónÊyÊrela-
jación,ÊprotegiendoÊalÊmúsculoÊdelÊdañoÊenÊlaÊmem-
branaÊinducidoÊporÊestrésÊ(PetrofÊet al.,Ê1993;ÊCamp-
bell,Ê1995;ÊCohn,Ê2005).ÊAsí,ÊalteracionesÊenÊelÊDGÊoÊ
elÊ sarcoglicanoÊprovocanÊ inestabilidadÊyÊcontracciónÊ
enÊelÊsarcolema,ÊoriginandoÊunÊincrementoÊenÊelÊflujoÊ
entranteÊ deÊ Ca2+Ê enÊ esteÊ últimoÊ (AldertonÊ yÊ Stein-
hardt,Ê 2000)Ê queÊ puedeÊ causarÊ laÊ necrosisÊ deÊ lasÊ fi-
brasÊmusculares,ÊcaracterísticaÊprincipalÊdeÊlasÊdistro-
fiasÊ muscularesÊ (Bushby,Ê 2000;Ê CohnÊ yÊ Campbell,Ê
2000).ÊAdemás,ÊelÊDGCÊestáÊ implicadoÊenÊotrasÊfun-
ciones,ÊcomoÊsonÊelÊdesarrolloÊtempranoÊdelÊembriónÊ
deÊratónÊ(WilliamsonÊet al.,Ê1997),ÊlaÊestructuraÊyÊfun-
ciónÊdelÊsistemaÊnerviosoÊcentralÊ(CNS)Ê(MooreÊet al.,Ê
2002),Ê laÊ mielinizaciónÊ yÊ establecimientoÊ deÊ laÊ es-
tructuraÊnodalÊdeÊlosÊnerviosÊperiféricosÊ(CohnÊet al.,Ê
2002;Ê SaitoÊ et al.,Ê 2003),Ê laÊ morfogénesisÊ epitelialÊ
(DurbeejÊyÊEkblom,Ê1997;ÊDurbeejÊet al.,Ê2001),ÊlaÊad-
hesiónÊ celularÊ (MatsumuraÊ et al.,Ê 1997;Ê BelloÊ et al.,Ê

2015),ÊlaÊsinaptogénesisÊ(JacobsonÊet al.,Ê1998;ÊMon-
tanaroÊet al.,Ê1998),Ê laÊseñalizaciónÊintracelularÊenÊelÊ
músculoÊ esqueléticoÊ (LangenbachÊ yÊ Rando,Ê 2002;Ê
SpenceÊet al.,Ê2004)ÊyÊelÊmantenimientoÊdeÊlaÊorgani-
zaciónÊestructuralÊdeÊlaÊretinaÊ(ClementsÊet al.,Ê2017). 

EnÊelÊDGCÊelÊα-DGÊesÊ responsableÊdeÊ laÊuniónÊdeÊ laÊ
célulaÊaÊlaÊECM,ÊalÊinteractuarÊdeÊformaÊnoÊcovalenteÊ
porÊunÊladoÊconÊelÊdominioÊN-terminalÊdelÊβ-DG,ÊyÊdeÊ
formaÊ dependienteÊ deÊ Ca2+Ê porÊ otroÊ conÊ proteínasÊ
componentesÊdeÊlaÊECM,ÊcomoÊsonÊlaÊlaminina,Êagri-
na,ÊperlecánÊyÊbiglicanoÊenÊtejidosÊmuscularesÊyÊner-
viosos,Ê neurexinaÊ yÊ slitÊ enÊ elÊ cerebro,Ê yÊ pikachurinaÊ
enÊlaÊretina,ÊaÊtravésÊdeÊlosÊO-manosilglicanosÊunidosÊ
aÊsuÊdominioÊdeÊtipoÊmucinaÊ(HuangÊet al.,Ê2000;ÊBa-
rresiÊ yÊ Campbell,Ê 2006;Ê Samwald,Ê 2007;Ê SatoÊet al.,Ê
2008;ÊNickollsÊyÊBönnemann,Ê2018)Ê(Fig.Ê2).ÊEsÊesen-
cialÊ queÊ elÊ α-DGÊ estéÊ altamenteÊ glicosiladoÊ paraÊ suÊ
correctoÊfuncionamientoÊcomoÊreceptorÊenÊlaÊsuper-
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FiguraÊ2.ÊComplejoÊdistrofinaÊglicoproteínaÊ(DGC).ÊSeÊrepresentaÊdeÊformaÊesquemáticaÊlaÊestructuraÊyÊcomponentesÊdelÊDGC,ÊenÊelÊcualÊelÊDGÊseÊencuentraÊ
ancladoÊaÊlaÊmembranaÊplasmáticaÊporÊmedioÊdelÊdominioÊtransmembranaÊdelÊβ-DG.ÊSeÊmuestranÊademásÊlosÊligandosÊdelÊα-DGÊenÊlaÊECMÊyÊlosÊdelÊβ-DGÊ
enÊelÊcitoplasma.ÊComoÊseÊobservaÊenÊlaÊfigura,ÊelÊDGÊseÊasociaÊaÊlaÊECMÊesencialmenteÊmedianteÊsuÊuniónÊaÊlaÊlamininaÊporÊunÊlado,ÊyÊalÊcitoesqueletoÊporÊ
medioÊdeÊsuÊuniónÊaÊdistrofinaÊoÊutrofinaÊporÊotro.ÊParaÊmayorÊdetalleÊsobreÊlosÊdistintosÊcomponentesÊdelÊDGC,ÊverÊtexto.ÊFiguraÊmodificadaÊdeÊGaworÊyÊ
Prószynski,Ê2018. 
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ficieÊdeÊlasÊfibrasÊmuscularesÊyÊdeÊlasÊcélulasÊdelÊsis-
temaÊnerviosoÊ(BarresiÊyÊCampbell,Ê2006),ÊperoÊtam-
biénÊparaÊllevarÊaÊcaboÊotrasÊfuncionesÊenÊlasÊqueÊseÊ
haÊdemostradoÊmásÊrecientementeÊqueÊestáÊinvolu-
crado,ÊcomoÊsonÊlaÊembriogénesis,ÊprocesosÊneoplá-
sicosÊyÊprogresiónÊtumoral,ÊtransducciónÊdeÊseñales,Ê
yÊadhesiónÊyÊentradaÊdeÊpatógenosÊaÊsusÊcélulasÊhos-
pedadoras.ÊEnÊesteÊúltimoÊcaso,ÊelÊα-DGÊglicosiladoÊ
interaccionaÊ extracelularmente,Ê actuandoÊ comoÊ re-
ceptor,Ê conÊ determinadosÊ agentesÊ infecciosos,Ê co-
moÊsonÊalgunosÊmiembrosÊdeÊ laÊ familiaÊarenavirus,Ê
entreÊellosÊelÊresponsableÊdeÊlaÊcoriomeningitisÊlinfo-
cíticaÊ (LCMV)Ê yÊ elÊ deÊ laÊ fiebreÊ deÊ LassaÊ (LFV),Ê yÊ laÊ
bacteriaÊMycobacterium lepraeÊenÊlasÊcélulasÊdeÊSch-
wannÊ (Winder,Ê 2001;Ê BozziÊ et al.,Ê 2009;Ê Yoshida-
MoriguchiÊyÊCampbell,Ê2015). 

PorÊ suÊparte,Ê enÊ elÊDGCÊ laÊ porciónÊ citosólicaÊdelÊβ-
DG,ÊesÊdecir,ÊsuÊdominioÊC-terminalÊ(Fig.Ê1),ÊestáÊan-
cladaÊalÊcitoesqueletoÊdeÊactinaÊmedianteÊsuÊinterac-
ción,ÊbienÊconÊlaÊdistrofinaÊenÊelÊmúsculo,ÊbienÊconÊsuÊ
parálogoÊ utrofinaÊ enÊ tejidosÊ noÊmuscularesÊ yÊ enÊ laÊ
uniónÊneuromuscularÊ(BozziÊet al.,Ê2009;ÊMontanaroÊ
yÊMartin,Ê2011)Ê(Fig.Ê2).ÊEsteÊdominioÊcontieneÊelÊlla-
madoÊmotivoÊPPxY892,ÊelÊcualÊseÊuneÊalÊdominioÊWWÊ
deÊlaÊdistrofinaÊoÊdeÊlaÊutrofinaÊ(Fig.Ê2),ÊyÊalÊdominioÊ
SH3ÊdeÊ laÊ llamadaÊproteínaÊ2ÊunidaÊaÊreceptoresÊdeÊ
factoresÊ deÊ crecimientoÊ (Grb2).Ê ElÊ residuoÊ Tyr-892Ê
presenteÊenÊdichoÊmotivoÊpuedeÊserÊfosforilado,Êpro-
vocandoÊqueÊelÊβ-DGÊseÊdisocieÊdeÊlosÊdominiosÊWWÊ
yÊSH3,ÊperdiendoÊasíÊsuÊnexoÊconÊelÊcitoesqueletoÊyÊ
ganandoÊ afinidadÊ porÊ proteínasÊ adaptadorasÊ queÊ
contienenÊ elÊ dominioÊSH2,Ê comoÊ sonÊGrb2Ê yÊ c-Src.Ê
ElloÊleÊpermiteÊalÊβ-DGÊdesempeñarÊunaÊfunciónÊcla-
veÊ enÊ laÊmodulaciónÊ deÊ diversasÊ rutasÊ deÊ señaliza-
ciónÊintracelularÊ(BelloÊet al.,Ê2015).Ê 
 

LA GLICOSILACIÓN DEL α-DISTROGLICANO 

ElÊ DGÊ esÊ unaÊ proteínaÊ altamenteÊ glicosiladaÊ enÊ elÊ
dominioÊ deÊ tipoÊmucinaÊ deÊ suÊ subunidadÊα,Ê elÊ cualÊ
contieneÊ unÊ elevadoÊ númeroÊ deÊ sitiosÊ deÊ O-
glicosilaciónÊyÊtresÊsitiosÊdeÊN-glicosilación,ÊmientrasÊ
queÊlaÊsubunidadÊβÊsoloÊpresentaÊunÊúnicoÊresiduoÊN-
glicosiladoÊ (ErvastiÊ yÊ Campbell,Ê 1991;Ê Ibraghimov-
BeskrovnayaÊ et al.,Ê 1992;Ê BrancaccioÊ et al.,Ê 1995,Ê
1997;ÊOppizziÊet al.,Ê2008).ÊComoÊresultadoÊdeÊlaÊex-

tensaÊ glicosilaciónÊ deÊ suÊ polipéptidoÊ central,Ê elÊ α-
DG,ÊdelÊcualÊseÊprediceÊunaÊmasaÊmolecularÊdeÊapro-
ximadamenteÊ74ÊkDa,ÊseÊdetectaÊmedianteÊWestern 
blottingÊcomoÊunaÊbandaÊqueÊvaríaÊampliamenteÊdeÊ
tamañoÊentreÊ100ÊyÊ190ÊkDaÊdependiendoÊdelÊtejidoÊ
estudiadoÊ (Ibraghimov-BeskrovnayaÊ et al.,Ê 1992;Ê
MatsumuraÊet al.Ê1997;ÊCohn,Ê2005;ÊBarresiÊyÊCamp-
bell,Ê2006).ÊLaÊeliminaciónÊdeÊlosÊN-glicanosÊmedian-
teÊ elÊ tratamientoÊdelÊα-DGÊconÊN-glicanasasÊdismi-
nuyeÊsuÊmasaÊmolecularÊenÊtanÊsoloÊ4ÊkDaÊ(ErvastiÊyÊ
Campbell,Ê1991),ÊporÊloÊqueÊlaÊampliaÊvariabilidadÊdeÊ
tamañosÊ citadaÊ esÊ probablementeÊ elÊ resultadoÊ deÊ
diferenciasÊenÊelÊgradoÊdeÊO-glicosilaciónÊdeÊsuÊdo-
minioÊ deÊ tipoÊ mucinaÊ queÊ seÊ originanÊ duranteÊ elÊ
desarrolloÊ (BarresiÊ yÊ Campbell,Ê 2006).Ê Adicional-
mente,ÊotrosÊestudiosÊrevelanÊqueÊlosÊN-glicanosÊnoÊ
tienenÊrelevanciaÊparaÊlaÊfunciónÊdelÊα-DGÊcomoÊre-
ceptorÊdeÊlaÊECM,ÊloÊqueÊindicaÊqueÊdichosÊazúcaresÊ
noÊ sonÊ necesariosÊ paraÊ laÊ uniónÊ aÊ susÊ ligandos.Ê EnÊ
cambio,ÊlaÊcompletaÊdesglicosilaciónÊdelÊα-DGÊtieneÊ
comoÊresultadoÊunaÊpérdidaÊtotalÊdeÊsuÊactividadÊdeÊ
uniónÊaÊligandosÊ(ErvastiÊyÊCampbell,Ê1993).ÊPorÊello,Ê
losÊO-glicanosÊunidosÊalÊdominioÊdeÊtipoÊmucinaÊsonÊ
losÊ responsablesÊ deÊ lasÊ interaccionesÊ delÊα-DGÊ conÊ
otrasÊ proteínasÊ deÊ laÊ ECMÊ (BarresiÊ yÊ Campbell,Ê
2006). 

EnÊelÊdominioÊdeÊtipoÊmucinaÊdelÊα-DGÊexistenÊalre-
dedorÊdeÊ50Ê residuosÊdeÊ serinaÊyÊ treoninaÊ suscepti-
blesÊdeÊserÊO-glicosilados.ÊLaÊestructuraÊbásicaÊdeÊlasÊ
cadenasÊ deÊO-glicanosÊ delÊ α-DGÊ esÊ unaÊmezclaÊ deÊ
polisacáridosÊ queÊ comienzanÊ porÊ N-
acetilgalactosaminaÊ(GalNAc)ÊoÊmanosaÊ(Man),Êsien-
doÊestosÊúltimosÊlosÊmásÊabundantesÊ(Martin,Ê2003).Ê
LaÊO-manosilglicosilaciónÊdeÊproteínasÊesÊunÊproce-
soÊ altamenteÊ conservadoÊ evolutivamenteÊ desdeÊ
hongosÊhastaÊmamíferosÊ(PaninÊyÊWells,Ê2014),Êsien-
doÊelÊα-DGÊlaÊprimeraÊproteínaÊconfirmadaÊenÊsufrirÊ
estaÊ particularÊmodificaciónÊ postraduccionalÊ (ChibaÊ
et al.,Ê1997;ÊWells,Ê2013;ÊSheikhÊet al.,Ê2017).ÊLosÊO-
manosilglicanosÊunidosÊalÊα-DGÊsonÊcadenasÊhetero-
géneas,ÊcatalizadasÊporÊdistintasÊglicosiltransferasasÊ
queÊ actúanÊ secuencialmenteÊ (Martin,Ê 2007),Ê queÊ seÊ
clasificanÊ segúnÊ elÊ enlaceÊ establecidoÊ entreÊ laÊ N-
acetilglucosaminaÊ(GlcNAc)ÊyÊlaÊO-manosa,ÊestaÊuni-
daÊaÊunaÊserinaÊoÊtreoninaÊdelÊα-DG,ÊenÊtresÊnúcleosÊ
estructuralesÊ denominadosÊM1,ÊM2Ê yÊM3Ê (Yoshida-
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MoriguchiÊ et al.,Ê 2013;Ê Endo,Ê 2015,Ê 2019;Ê SheikhÊ et 
al.,Ê2017). 

LaÊO-manosilglicosilaciónÊdelÊα-DG,ÊasíÊcomoÊ laÊsín-
tesisÊ deÊ losÊ tresÊ núcleosÊ estructuralesÊ descritos,Ê co-
mienzaÊenÊlaÊcaraÊcitosólicaÊdelÊretículoÊendoplásmi-
coÊ conÊ laÊ generaciónÊ deÊ unaÊ moléculaÊ deÊ dolicol-
fosfato-manosaÊ (Dol-P-Man),Ê donadoraÊ deÊmanosa,Ê
porÊlaÊactividadÊdelÊcomplejoÊdolicol-fosfatoÊmanosil-
transferasa,Ê constituidoÊ porÊ tresÊ subunidadesÊ deno-
minadasÊDPM1,Ê2ÊyÊ3Ê(MaedaÊet al.,Ê2000;ÊLefeberÊet 
al.,Ê2009;ÊYangÊet al.,Ê2013)Ê (Fig.Ê3).ÊAÊcontinuación,Ê
lasÊ enzimasÊ conocidasÊ comoÊ proteínaÊ O-
manosiltransferasasÊ1Ê(POMT1)ÊyÊ2Ê(POMT2),ÊlasÊcua-
lesÊ formanÊunÊheterocomplejo,Ê sonÊ lasÊ responsablesÊ
deÊ transferirÊunaÊunidadÊdeÊmanosaÊdesdeÊ laÊDol-P-
ManÊalÊgrupoÊOHÊdeÊlosÊresiduosÊdeÊserinaÊoÊtreoninaÊ
delÊdominioÊdeÊ tipoÊmucinaÊdelÊα-DGÊ (ManyaÊet al.,Ê
2004)Ê(Fig.Ê3). 

ElÊprimerÊpasoÊenÊ laÊelongaciónÊdeÊ laÊO-manosaÊdelÊ
núcleoÊM1ÊesÊ laÊadiciónÊdeÊunaÊmoléculaÊdeÊGlcNAcÊ
medianteÊ unÊ enlaceÊ β1,2,Ê catalizadaÊ enÊ elÊ complejoÊ
deÊ GolgiÊ porÊ laÊ enzimaÊ denominadaÊ proteínaÊ O-
manosaÊ β1,2-N-acetilglucosaminiltransferasaÊ 1Ê
(POMGNT1),Ê laÊ cualÊ utilizaÊ comoÊ sustratoÊ UDP-
GlcNAcÊparaÊoriginarÊelÊdisacáridoÊMan-β1,2-GlcNAcÊ
(YoshidaÊet al.,Ê2001;ÊVester-ChristensenÊet al.,Ê2013;Ê
Endo,Ê2015,Ê2019;ÊSheikhÊet al.,Ê2017)Ê(Fig.Ê3).ÊPoste-

riormente,ÊlaÊenzimaÊα1,6-manosilglicoproteínaÊβ1,6-
N-acetilglucosaminiltransferasaÊ BÊ (MGAT5B),Ê tam-
biénÊconocidaÊcomoÊGnT-VbÊoÊGnT-IX,ÊpuedeÊcatali-
zarÊenÊelÊcomplejoÊdeÊGolgiÊlaÊadiciónÊdeÊunaÊunidadÊ
deÊGlcNAcÊalÊnúcleoÊM1ÊmedianteÊunÊenlaceÊβ1,6Êpa-
raÊ formarÊelÊnúcleoÊM2Ê (InamoriÊet al.,Ê2004;ÊSheikhÊ
et al.,Ê2017).ÊLosÊO-manosilglicanosÊenÊlosÊnúcleosÊM1Ê
yÊ M2Ê sonÊ posteriormenteÊ elongadosÊ deÊ formaÊ se-
cuencialÊ porÊ N-acetilglucosaminiltransferasasÊ
(GlcNTs),ÊgalactosiltransferasasÊ(GalTs),Êsialiltransfe-
rasasÊ (SiaTs),Ê glucuroniltransferasasÊ (GlcATs),Ê sulfo-
transferasasÊ(STs)ÊyÊfucosiltransferasasÊ(FUTs),Êteóri-
camenteÊenÊelÊcomplejoÊdeÊGolgi,ÊaunqueÊlosÊdetallesÊ
deÊestasÊreaccionesÊaúnÊnoÊseÊconocenÊ(Endo,Ê2015;Ê
2019)Ê(Fig.Ê3). 

ConÊrespectoÊaÊlaÊformaciónÊdelÊnúcleoÊM3,ÊelÊprimerÊ
pasoÊocurreÊenÊelÊretículoÊendoplásmicoÊyÊconsisteÊenÊ
laÊ adiciónÊ aÊ laÊO-manosaÊ deÊ unaÊ unidadÊ deÊGlcNAcÊ
medianteÊunÊenlaceÊβ1,4ÊaÊpartirÊdeÊunaÊmoléculaÊdeÊ
UDP-GlcNAc,Ê catalizadaÊ porÊ laÊ enzimaÊ denominadaÊ
proteínaÊ O-manosaÊ β1,4-N-
acetilglucosaminiltransferasaÊ 2Ê (POMGNT2)Ê
(ManziniÊet al.,Ê2012;ÊEndo,Ê2015,Ê2019;ÊSheikhÊet al.,Ê
2017).ÊAÊcontinuación,ÊlaÊenzimaÊdenominadaÊβ1,3-N-
acetilgalactosaminiltransferasaÊ2Ê(B3GALNT2)Êcatali-
zaÊ laÊadiciónÊdeÊunaÊunidadÊdeÊGalNAcÊmedianteÊunÊ
enlaceÊβ1,3,ÊconÊposteriorÊfosforilaciónÊenÊlaÊposiciónÊ
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FiguraÊ 3.Ê RutasÊ deÊ O-manosilglicosilaciónÊ delÊ α-DG.Ê RepresentaciónÊ esquemáticaÊ deÊ lasÊ rutasÊ biosintéticasÊ deÊ losÊ núcleosÊ estructuralesÊ deÊ O-
manosilglicanosÊM1,ÊM2ÊyÊM3ÊenÊelÊα-DG.ÊLasÊflechasÊrepresentanÊcadaÊreacciónÊdeÊglicosilaciónÊenÊdichasÊrutasÊbiosintéticas,ÊyÊseÊindicanÊademásÊlasÊglico-
siltransferasasÊ involucradasÊenÊcadaÊpasoÊdeÊelongaciónÊ(enÊazulÊsiÊseÊhaÊdescritoÊsuÊubicaciónÊenÊelÊER,ÊenÊmagentaÊenÊelÊGCÊoÊenÊnegroÊsiÊactúanÊenÊelÊ
citosol)ÊyÊlosÊtiposÊdeÊenlacesÊqueÊseÊgeneranÊenÊcadaÊcaso.ÊAbreviaturas:ÊER,ÊretículoÊendoplásmico;ÊGC,ÊcomplejoÊdeÊGolgi;ÊSer,Êserina;ÊThr,Êtreonina;ÊDol,Ê
dolicol;ÊDolP,Êdolicol-fosfato;ÊCTP,Êcitidín-trifosfato;ÊCDP,Êcitidín-difosfato;ÊP,Êfosfato;ÊGalTs,Êgalactosiltransferasas;ÊSiaTs,Êsialiltransferasas;ÊMan,Êmanosa;Ê
GlcNAc,ÊN-acetilglucosamina;ÊGalNAc,ÊN-acetilgalactosamina;ÊGal,Êgalactosa;ÊSia,ÊácidoÊsiálico;ÊXyl,Êxilosa;ÊGlcA,ÊácidoÊglucurónico;ÊRbo,Ê ribitol;ÊRbo5P,Ê
ribitolÊ5-fosfato.ÊFiguraÊdeÊelaboraciónÊpropiaÊaÊpartirÊdeÊRagniÊet al.,Ê2016ÊyÊKanagawaÊyÊToda,Ê2018. 
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6ÊdeÊ laÊO-manosaÊ llevadaÊaÊcaboÊporÊ laÊenzimaÊpro-
teínaÊO-manosaÊquinasaÊ(POMK)Ê(Yoshida-MoriguchiÊ
et al.,Ê 2013;Ê Endo,Ê 2015,Ê 2019;Ê SheikhÊ et al.,Ê 2017).Ê
UnaÊ vezÊ fosforiladaÊ laÊ O-manosa,Ê elÊ α-DGÊ viajaÊ alÊ
Golgi,Ê dondeÊ continúaÊ laÊ elongaciónÊ delÊ núcleoÊM3Ê
medianteÊ laÊ actuaciónÊ deÊ lasÊ enzimasÊ fukutinaÊ
(FKTN)Ê yÊ proteínaÊ relacionadaÊ conÊ laÊ fukutinaÊ
(FKRP).ÊEstasÊproteínasÊutilizanÊcomoÊsustratoÊlaÊmo-
léculaÊ citidín-difosfato-ribitolÊ (CDP-ribitol),Ê produci-
daÊ porÊ laÊ enzimaÊ CDP-L-ribitolÊ pirofosforilasaÊ AÊ
(CRPPA),ÊtambiénÊconocidaÊcomoÊISPD,ÊparaÊsinteti-
zarÊyÊañadirÊdosÊunidadesÊdeÊribitolÊ5-fosfatoÊ(Rbo5P)Ê
enÊtándemÊalÊnúcleoÊM3Ê(KanagawaÊet al.,Ê2016;ÊKa-
nagawaÊyÊToda,Ê2017,Ê2018).Ê 

Finalmente,ÊelÊnúcleoÊestructuralÊdeÊazúcaresÊM3ÊseÊ
caracterizaÊporÊestarÊelongadoÊenÊsuÊextremoÊporÊunaÊ
estructuraÊdenominadaÊmatriglicano,ÊqueÊconsisteÊenÊ
unÊ polisacáridoÊ compuestoÊ porÊ repeticionesÊ deÊ unÊ
disacáridoÊdeÊ xilosaÊ (Xyl)Ê yÊ ácidoÊglucurónicoÊ (GlcA)Ê
(α1,3-Xyl-β1,3-GlcA)ÊyÊqueÊpermiteÊlaÊuniónÊdelÊDGÊaÊ
susÊ ligandosÊenÊlaÊECMÊ(Yoshida-MoriguchiÊyÊCamp-
bell,Ê2015).ÊLaÊsíntesisÊdelÊmatriglicanoÊseÊ iniciaÊme-
dianteÊlaÊactividadÊdeÊlaÊenzimaÊribitol-5-fosfatoÊxilo-
siltransferasaÊ1Ê (RXYLT1),Ê tambiénÊ llamadaÊTMEM5,Ê
laÊcualÊtransfiereÊlaÊprimeraÊmoléculaÊdeÊXylÊdelÊma-
triglicanoÊ sobreÊ lasÊ unidadesÊ deÊ Rbo5PÊ enÊ tándemÊ
(ManyaÊet al.,Ê2016;ÊPraissmanÊet al.,Ê2016).ÊAÊconti-
nuación,Ê laÊ enzimaÊ β1,4-glucuroniltransferasaÊ 1Ê
(B4GAT1)ÊagregaÊlaÊprimeraÊunidadÊdeÊGlcAÊdelÊma-
triglicanoÊ(PraissmanÊet al.,Ê2014;ÊWillerÊet al.,Ê2014),Ê
aÊpartirÊdeÊlaÊcualÊlaÊenzimaÊxilosil-ÊyÊglucuroniltrans-
ferasaÊ1Ê(LARGE1)ÊoÊ2Ê(LARGE2),ÊsegúnÊelÊtipoÊdeÊte-
jido,Ê elongaÊ laÊ cadenaÊ delÊ matriglicanoÊ añadiendoÊ
repetidamenteÊ unidadesÊ alternasÊ deÊ XylÊ yÊ GlcAÊ
(InamoriÊet al.,Ê2012,Ê2014;ÊYoshida-MoriguchiÊet al.,Ê
2013;ÊPraissmanÊet al.,Ê2014;ÊWillerÊet al.,Ê2014;ÊEndo,Ê
2015,Ê 2019;Ê Yoshida-MoriguchiÊ yÊ Campbell,Ê 2015)Ê
(Fig.Ê3). 
 

DISTROGLICANOPATÍAS 

LasÊdistrofiasÊneuromuscularesÊtradicionalmenteÊco-
nocidasÊ comoÊ distroglicanopatíasÊ (DGPs),Ê clasifica-
dasÊenÊlaÊbaseÊdeÊdatosÊOnline Mendelian Inheritance 
in ManÊ (OMIM)Ê comoÊ distrofiasÊ musculares-

distroglicanopatíasÊ (MDDGs),Ê constituyenÊ unÊ grupoÊ
deÊenfermedadesÊcongénitasÊclínicaÊyÊgenéticamenteÊ
heterogéneasÊqueÊ seÊheredanÊdeÊ formaÊautosómicaÊ
recesivaÊyÊofrecenÊenÊlosÊcasosÊmásÊgravesÊunaÊcortaÊ
esperanzaÊ deÊ vidaÊ (MuntoniÊ yÊ Voit,Ê 2004;Ê Reed,Ê
2009).ÊEstosÊtrastornosÊgenéticosÊpuedenÊderivarÊdeÊ
anomalíasÊenÊlaÊestructuraÊoÊexpresiónÊdelÊpropioÊDGÊ
oÊdeÊunaÊdeficienteÊglicosilaciónÊdelÊdominioÊdeÊtipoÊ
mucinaÊ delÊ α-DG,Ê loÊ queÊ tieneÊ comoÊ resultadoÊ unaÊ
reducciónÊdeÊsuÊcapacidadÊdeÊuniónÊaÊsusÊligandosÊdeÊ
laÊ ECMÊ enÊ tejidosÊ muscularesÊ yÊ nerviososÊ (Martin,Ê
2007).ÊSusÊsíntomasÊconllevanÊunÊamplioÊespectroÊdeÊ
distrofiasÊmuscularesÊcongénitas,ÊlasÊcualesÊaparecenÊ
enÊelÊmomentoÊdelÊnacimientoÊoÊenÊlosÊprimerosÊme-
sesÊantesÊdeÊlosÊdosÊañosÊ(edadÊdeÊadquisiciónÊdeÊlaÊ
marcha),ÊoÊbienÊpuedenÊtratarseÊdeÊdistrofiasÊmuscu-
laresÊmásÊ tardías,Ê comoÊ esÊ elÊ casoÊ deÊ lasÊ distrofiasÊ
muscularesÊdeÊcinturasÊ(LGMDs).Ê 

LasÊ DGPsÊ seÊ caracterizanÊ porÊ presentarÊ distrofiaÊ
muscularÊprogresivaÊacompañadaÊdeÊunÊaumentoÊ(deÊ
másÊdeÊ5-10Êveces)ÊenÊlosÊnivelesÊdeÊcreatinaÊquinasaÊ
(hiperCKemia)ÊenÊelÊmúsculo,Ê loÊcualÊcontribuyeÊaÊ laÊ
detecciónÊdeÊestasÊenfermedadesÊ (BönnemanÊet al.,Ê
2014).Ê FrecuentementeÊ tambiénÊ seÊ acompañanÊ deÊ
anomalíasÊ delÊ CNSÊ conducentesÊ aÊ lisencefaliaÊ
(cerebroÊ liso)Ê enÊ ‘empedrado’,Ê discapacidadÊ intelec-
tualÊyÊunaÊserieÊdeÊdefectosÊocularesÊqueÊenÊnumero-
sosÊ casosÊ implicanÊ aÊ laÊ retinaÊ (SchesslÊ et al.Ê 2006;Ê
Reed,Ê2009;ÊGodfreyÊet al.,Ê2011).Ê 

LasÊDGPsÊdescritasÊhastaÊlaÊfecha,ÊordenadasÊdeÊma-
yorÊ aÊmenorÊ gravedad,Ê sonÊ elÊ síndromeÊ deÊWalker-
WarburgÊ (WWS),Ê laÊ enfermedadÊ deÊ músculo-ojo-
cerebroÊ (MEB),Ê laÊ distrofiaÊ muscularÊ congénitaÊ deÊ
FukuyamaÊ (FCMD),Ê lasÊ distrofiasÊmuscularesÊ congé-
nitasÊ deÊ severidadÊ intermediaÊ (CMDs)Ê yÊ lasÊ LGMDsÊ
(SchesslÊet al.Ê2006;ÊReed,Ê2009;ÊGodfreyÊet al.,Ê2011;Ê
MontanaroÊyÊMartin,Ê2011;ÊMercuriÊyÊMuntoni,Ê2012).Ê
ElÊWWS,Ê laÊMEBÊyÊ laÊFCMDÊsonÊsindrómicasÊclínico-
neurorradiológicas,ÊmientrasÊqueÊotrasÊCMDs,ÊmenosÊ
severasÊaÊnivelÊcerebralÊ(inclusoÊconÊintelectoÊconser-
vado),ÊasíÊcomoÊlasÊLGMDs,ÊgeneralmenteÊnoÊloÊson.Ê 

ElÊWWSÊestáÊconsideradoÊcomoÊlaÊDGPÊmásÊsevera,ÊyÊ
seÊcaracterizaÊporÊdesarrollarseÊenÊedadesÊmuyÊtem-
pranas,ÊesÊdecir,ÊenÊ laÊ faseÊprenatalÊoÊ justoÊdespuésÊ
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delÊ nacimiento.Ê LosÊpacientesÊ suelenÊpresentarÊ gra-
vesÊ anomalíasÊ estructuralesÊ delÊ cerebro,Ê comoÊ sonÊ
agiriaÊ (ausenciaÊ deÊ circunvolucionesÊ cerebrales),Ê li-
sencefaliaÊsevera,ÊhidrocefaliaÊ(acumulaciónÊexcesivaÊ
deÊ líquidoÊcefalorraquídeoÊenÊelÊ cerebro)ÊyÊausenciaÊ
totalÊ oÊ parcialÊ delÊ cuerpoÊcallosoÊ (Beltrán-ValeroÊdeÊ
BernabéÊ et al.,Ê 2002).Ê TambiénÊ conllevaÊ anomalíasÊ
oculares,ÊcomoÊsonÊcataratasÊcongénitasÊyÊmicroftal-
mia,Ê yÊ otrasÊ queÊ afectanÊ aÊ laÊ retina,Ê comoÊdisplasiaÊ
retiniana,ÊatrofiaÊyÊdesprendimientoÊdeÊlaÊretina,Êjun-
toÊaÊunÊgraveÊdeterioroÊdelÊdesarrolloÊmotor.ÊLosÊpa-
cientesÊ queÊ padecenÊ esteÊ síndromeÊ presentanÊ unaÊ
esperanzaÊdeÊvidaÊmuyÊcorta,ÊdeÊtanÊsoloÊunosÊmesesÊ
(GodfreyÊet al.,Ê2011).Ê 

LaÊMEBÊyÊlaÊFCMDÊmuestranÊunaÊpatogénesisÊsimilarÊ
aÊlaÊdelÊWWS,ÊaunqueÊconÊunÊfenotipoÊmenosÊgrave.Ê
Actualmente,Ê elÊ cuadroÊ clínicoÊ yÊ radiológicoÊ deÊ laÊ
MEBÊ queÊ sueleÊ asociarseÊ aÊ mutacionesÊ enÊ elÊ genÊ
POMGNT1Ê seÊ consideraÊ equivalenteÊ alÊ deÊ laÊ FCMDÊ
causadaÊporÊmutacionesÊqueÊafectanÊalÊgenÊFKTN,ÊyÊ
ofreceÊunaÊesperanzaÊdeÊvidaÊsuperiorÊaÊlaÊdeÊlosÊpa-
cientesÊ deÊWWS,Ê pudiendoÊ llegarÊ inclusoÊ aÊ laÊ edadÊ
adultaÊ(MendellÊet al.,Ê2006;ÊDobsonÊet al.,Ê2013).ÊEnÊ
estaÊ enfermedadÊ esÊ característicaÊ laÊ presenciaÊ deÊ
distrofiaÊmuscularÊcongénita,ÊlisencefaliaÊyÊanomalíasÊ
estructuralesÊdelÊojo.Ê 

ElÊ WWS,Ê laÊ MEBÊ yÊ laÊ FCMDÊ seÊ clasificanÊ comoÊ
MDDGsÊ deÊ tipoÊ AÊ oÊMDDGAÊ segúnÊ elÊ genÊmutadoÊ
queÊcausaÊlaÊenfermedad:ÊMDDGA1Ê(OMIMÊ236670),Ê
asociadaÊ aÊmutacionesÊ enÊ elÊ genÊPOMT1;ÊMDDGA2Ê
(OMIMÊ613150),ÊenÊelÊgenÊPOMT2;ÊMDDGA3Ê(OMIMÊ
253280),Ê enÊ elÊ genÊ POMGNT1;Ê MDDGA5Ê (OMIMÊ
613153),Ê enÊ elÊ genÊFKRP;ÊMDDGA6Ê (OMIMÊ613154),Ê
enÊ elÊ genÊ LARGE1;ÊMDDGA7Ê (OMIMÊ 614643),Ê enÊ elÊ
genÊ ISPD (actualmenteÊ conocidoÊ comoÊ CRPPA);Ê
MDDGA8Ê (OMIMÊ 614830),Ê enÊ elÊ genÊ POMGNT2;Ê
MDDGA9Ê (OMIMÊ 616538),Ê enÊ elÊ genÊ DAG1;Ê MDD-
GA10Ê(OMIMÊ615041),ÊenÊelÊgenÊRXYLT1;ÊMDDGA11Ê
(OMIMÊ 615181),Ê enÊ elÊ genÊ B3GALNT2;Ê MDDGA12Ê
(OMIMÊ615249),ÊenÊelÊgenÊPOMK;ÊMDDGA13Ê(OMIMÊ
615287),Ê enÊ elÊ genÊ B4GAT1;Ê yÊ MDDGA14Ê (OMIMÊ
615350),ÊenÊelÊgenÊGMPPB (TablaÊ1).Ê 

LaÊFCMDÊoÊMDDGA4Ê(OMIMÊ253800)ÊseÊdebeÊúnica-
menteÊ aÊmutacionesÊ enÊ elÊ genÊ FKTN yÊ esÊmuyÊ fre-
cuente,ÊaunqueÊnoÊexclusiva,ÊenÊlaÊpoblaciónÊjapone-

sa,ÊconÊunaÊincidenciaÊaproximadaÊdeÊ3/100.000Ênaci-
mientosÊ(IshigakiÊet al.,Ê2018),ÊdebidoÊaÊunaÊmutaciónÊ
ancestralÊfundadoraÊoriginadaÊporÊ laÊ inserciónÊdeÊunÊ
retrotransposónÊdeÊ3ÊkbÊenÊ laÊregiónÊ3’-UTRÊdelÊgenÊ
mencionadoÊ(FukuyamaÊet al.,Ê1981;ÊKobayashiÊet al.,Ê
1998,Ê2017). 

LasÊCMDsÊintermedias,ÊoÊMDDGBs,ÊsonÊDGPsÊmenosÊ
severasÊ queÊ lasÊMDDGsÊ deÊ tipoÊ A,Ê aunqueÊ tambiénÊ
puedenÊ cursarÊ conÊ anomalíasÊ cerebralesÊ yÊ oculares.Ê
SeÊ caracterizanÊ porÊ serÊ enfermedadesÊ muscularesÊ
conÊherenciaÊautosómicaÊrecesivaÊqueÊpuedenÊconlle-
varÊ oÊ noÊ discapacidadÊ intelectual.Ê LasÊ anomalíasÊ
muscularesÊ noÊ sindrómicasÊ aparecenÊ antesÊ deÊ laÊ
edadÊdeÊadquisiciónÊdeÊlaÊmarchaÊenÊestosÊpacientesÊ
yÊvaríanÊdesdeÊmiopatíaÊhastaÊdistrofia,ÊdependiendoÊ
deÊ laÊ edadÊ aÊ laÊ queÊ seÊ realiceÊ laÊ biopsiaÊ muscularÊ
(BertiniÊet al.,Ê2011).Ê 

LasÊCMDsÊhanÊsidoÊclasificadasÊsegúnÊelÊgenÊasociadoÊ
como:ÊMDDGB1Ê (OMIMÊ613155),ÊcausadaÊporÊmuta-
cionesÊ enÊ elÊ genÊPOMT1;ÊMDDGB2Ê (OMIMÊ613156),Ê
enÊ elÊ genÊ POMT2;Ê MDDGB3Ê (OMIMÊ 613151),Ê enÊ elÊ
genÊPOMGNT1;ÊMDDGB4Ê(OMIMÊ613152),ÊenÊelÊgenÊ
FKTN;Ê MDDGB5Ê (OMIMÊ 606612),Ê enÊ elÊ genÊ FKRP;Ê
MDDGB6Ê (OMIMÊ 608840),Ê enÊ elÊ genÊ LARGE1;Ê
MDDGB14Ê (OMIMÊ 615351),Ê enÊ elÊ genÊ GMPPB;Ê yÊ
MDDGB15Ê(OMIMÊ616992),ÊenÊelÊgenÊDPM3Ê(TablaÊ1).Ê
Adicionalmente,ÊcabeÊmencionarÊqueÊseÊhanÊidentifi-
cadoÊ mutacionesÊ enÊ elÊ genÊ GOSR2 queÊ provocan,Ê
ademásÊdeÊhipoglicosilaciónÊdelÊα-DGÊyÊunÊaumentoÊ
deÊlosÊnivelesÊdeÊCK,ÊCMDsÊqueÊaúnÊnoÊhanÊsidoÊads-
critasÊ comoÊ MDDGÊ enÊ laÊ baseÊ deÊ datosÊ OMIMÊ
(LarsonÊet al.,Ê2018)Ê(TablaÊ1).ÊÊ 

PorÊúltimo,ÊlasÊLGMDsÊsonÊlasÊDGPsÊmenosÊgravesÊyÊ
consistenÊ enÊ unÊ grupoÊ heterogéneoÊ deÊ distrofiasÊ
muscularesÊlevesÊdeÊmanifestaciónÊtardíaÊ(trasÊlaÊad-
quisiciónÊdeÊlaÊmarchaÊenÊlaÊedadÊpediátricaÊoÊenÊfaseÊ
adulta).ÊAfectanÊprincipalmenteÊaÊlasÊcinturasÊpélvicaÊ
yÊescapular,ÊyÊsuelenÊcursarÊsinÊafectaciónÊcerebralÊniÊ
ocular,ÊaunqueÊaÊvecesÊpuedenÊconllevarÊciertoÊgradoÊ
deÊ deÊ discapacidadÊ intelectualÊ oÊ microcefaliaÊ
(GodfreyÊet al.,Ê2011).Ê 

LasÊ LGMDsÊ asociadasÊ aÊ defectosÊ enÊ laÊ glicosilaciónÊ
delÊα-DGÊ seÊ clasificanÊ segúnÊelÊ genÊ responsableÊ co-
mo:ÊMDDGC1Ê (OMIMÊ 609308),Ê causadasÊ porÊmuta-
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GENÉTICA MÉDICA Y GENÓMICA 

Gen Proteína OMIM 
Variantes 
de MDDG 

Enfermedades 
asociadas 

Localización 
celular 

Referencia                
principal 

DAG1 Distroglicano 128239 
MDDGA9,Ê

C9 
MEB,ÊLGMD PM,ÊNuc Brancaccio,Ê2019 

POMT1 ProteínaÊO-manosiltransferasaÊ1 607423 
MDDGA1,Ê
B1,ÊC1 

WWS,ÊMEB,ÊCMD,Ê
LGMD 

ER GodfreyÊet al.,Ê2007 

POMT2 ProteínaÊO-manosiltransferasaÊ2 607439 
MDDGA2,Ê
B2,ÊC2 

WWS,ÊMEB,ÊCMD,Ê
LGMD 

ER GodfreyÊet al.,Ê2007 

POMGNT1 
ProteínaÊO-manosaÊβ1,2-N-
acetilglucosaminiltransferasaÊ1 

606822 
MDDGA3,Ê
B3,ÊC3 

WWS,ÊMEB,ÊCMD,Ê
LGMD 

GC MercuriÊet al.,Ê2009 

FKTN Fukutina 607440 
MDDGA4,Ê
B4,ÊC4 

FCMD,ÊWWS,Ê
MEB,ÊCMD,ÊLGMD 

GC,ÊCit,ÊNuc CotareloÊet al.,Ê2008 

FKRP ProteínaÊrelacionadaÊconÊlaÊfukutina 606596 
MDDGA5,Ê
B5,ÊC5 

WWS,ÊMEB,ÊCMD,Ê
LGMD 

ER,ÊGC,ÊCit,Ê
ECM 

BrockingtonÊet al.,Ê
2001 

LARGE1 Xilosil-ÊyÊglucuroniltransferasaÊLARGE1 603590 
MDDGA6,Ê

B6 
WWS,ÊMEB,ÊCMD GC 

LongmanÊet al.,Ê
2003 

POMGNT2 
ProteínaÊO-manosaÊβ1,4-N-
acetilglucosaminiltransferasaÊ2 

614828 
MDDGA8,Ê

C8 
WWS,ÊLGMD ER ManziniÊet al.,Ê2012 

RXYLT1 Ribitol-5-fosfatoÊxilosiltransferasaÊ1 605862 MDDGA10 WWS,ÊMEB GC 
Vuillaumier-BarrotÊ
et al.,Ê2012 

B3GALNT2 β1,3-N-acetilgalactosaminiltransferasaÊ2 610194 MDDGA11 WWS,ÊMEB ER,ÊGC StevensÊet al.,Ê2013 

POMK ProteínaÊO-manosaÊquinasa 615247 
MDDGA12,Ê

C12 
WWS,ÊMEB,ÊLGMD ER 

DiÊCostanzoÊet al.,Ê
2014 

B4GAT1 β1,4-glucuroniltransferasaÊ1 605517 MDDGA13 WWS GC BuysseÊet al.,Ê2013 

ISPD CDP-L-ribitolÊpirofosforilasaÊA 614631 
MDDGA7,Ê

C7 
WWS,ÊMEB,ÊLGMD Cit WillerÊet al.,Ê2012 

GMPPB GDP-manosaÊpirofosforilasaÊβ 615320 
MDDGA14,Ê
B14,ÊC14 

MEB,ÊCMD,ÊLGMD Cit CarssÊet al.,Ê2013 

DPM1 Dolicol-fosfatoÊmanosiltransferasaÊ1 603503 CDG1E CDG ER KimÊet al.,Ê2000 

DPM2 Dolicol-fosfatoÊmanosiltransferasaÊ2 603564 CDG1U CDG ER BaroneÊet al.,Ê2012 

DPM3 Dolicol-fosfatoÊmanosiltransferasaÊ3 605951 
MDDGB15,Ê

C15 
CMD,ÊLGMD ER LefeberÊet al.,Ê2009 

DOLK DolicolÊquinasa 610746 CDG1M CDG ER KranzÊet al.,Ê2007 

TRAPPC11 
ComplejoÊdeÊtráficoÊdeÊpartículasÊproteicas,Ê
subunidadÊ11 

614138 LGMDR18 LGMD GC LarsonÊet al.,Ê2018 

GOSR2 
ComplejoÊreceptorÊdeÊSNAPÊdelÊGolgi,ÊÊÊ
miembroÊ2 

604027 N/A CMD GC LarsonÊet al.,Ê2018 

TablaÊ1.ÊGenesÊasociadosÊaÊdistroglicanopatías. 

SeÊ indicanÊ lasÊproteínasÊcodificadasÊporÊ losÊ20ÊgenesÊasociadosÊaÊDGPs,ÊsuÊnúmeroÊdeÊ registroÊenÊ laÊbaseÊdeÊdatosÊOMIM,Ê lasÊvariantesÊgenéticasÊdeÊdistrofiasÊ
musculares-distroglicanopatíasÊ(MDDG)Êcorrespondientes,ÊlasÊenfermedadesÊasociadasÊsegúnÊlaÊnomenclaturaÊmédicaÊtradicionalÊyÊlaÊlocalizaciónÊintracelularÊdeÊ
suÊ productoÊ proteico.Ê Abreviaturas:ÊWWS,Ê síndromeÊ deÊWalker-Warburg;ÊMEB,Ê enfermedadÊ deÊmúsculo-ojo-cerebro;Ê FCMD,Ê distrofiaÊmuscularÊ congénitaÊ deÊ
Fukuyama;ÊLGMD,ÊdistrofiaÊmuscularÊdeÊcinturas;ÊCMD,ÊdistrofiaÊmuscularÊcongénitaÊ(deÊseveridadÊintermedia);ÊCDG,ÊtrastornoÊcongénitoÊdeÊglicosilación;ÊSNAP,Ê
proteínaÊsolubleÊdeÊfijaciónÊdeÊfactorÊsensibleÊaÊN-etilmaleimida;ÊCit,Êcitosol;ÊNuc,Ênúcleo;ÊER,ÊretículoÊendoplásmico;ÊGC,ÊaparatoÊdeÊGolgi;ÊECM,ÊmatrizÊextracelu-
lar;ÊPM,ÊmembranaÊplasmática;ÊN/A,ÊMDDGÊaúnÊnoÊadscrita.ÊTablaÊelaboradaÊaÊpartirÊdeÊlaÊbaseÊdeÊdatosÊOMIMÊ2022,ÊBouchet-SéraphinÊetÊal.,Ê2015ÊyÊNickollsÊyÊ
Bönnemann,Ê2018. 
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onesÊenÊelÊgenÊPOMT1;ÊMDDGC2Ê(OMIMÊ613158),ÊenÊ
elÊ genÊPOMT2;ÊMDDGC3Ê (OMIMÊ 613157),Ê enÊ elÊ genÊ
POMGNT1;Ê MDDGC4Ê (OMIMÊ 611588),Ê enÊ elÊ genÊ
FKTN;Ê MDDGC5Ê (OMIMÊ 607155),Ê enÊ elÊ genÊ FKRP;Ê
MDDGC7Ê(OMIMÊ616052),ÊenÊelÊgenÊ ISPD;ÊMDDGC8Ê
(OMIMÊ 618135),Ê enÊ elÊ genÊ POMGNT2;Ê MDDGC9Ê
(OMIMÊ613818),Ê enÊelÊgenÊDAG1;ÊMDDGC12Ê (OMIMÊ
616094),Ê enÊ elÊ genÊ POMK;Ê MDDGC14Ê (OMIMÊ
615353),Ê enÊ elÊ genÊ GMPPB;Ê yÊ MDDGC15Ê (OMIMÊ
612937),Ê enÊ elÊ genÊDPM3 (TablaÊ 1).ÊAdicionalmente,Ê
cabeÊseñalarÊqueÊtambiénÊseÊhanÊ identificadoÊmuta-
cionesÊenÊelÊgenÊTRAPPC11 queÊprovocan,ÊademásÊdeÊ
hipoglicosilaciónÊdelÊα-DGÊyÊunÊaumentoÊdeÊlosÊnive-
lesÊ deÊ CK,Ê laÊ LGMDÊ denominadaÊ LGMDR18Ê (OMIMÊ
615356),Ê queÊ aúnÊ noÊ haÊ sidoÊ adscritaÊ comoÊ MDDGÊ
(LarsonÊet al.,Ê2018)Ê(TablaÊ1). 

Además,Ê existenÊ algunosÊ genesÊ involucradosÊ enÊ laÊ
rutaÊdeÊglicosilaciónÊdelÊα-DGÊasociadosÊaÊpatologíasÊ
conocidasÊ enÊ conjuntoÊ comoÊ trastornosÊ congénitosÊ
deÊlaÊglicosilaciónÊ(CDGs).ÊEstosÊconstituyenÊunaÊse-
rieÊ deÊ trastornosÊ autosómicosÊ recesivosÊ genética-
menteÊheterogéneosÊcausadosÊporÊdefectosÊenzimá-
ticosÊenÊlaÊsíntesisÊyÊprocesamientoÊdeÊglicanosÊuÊoli-
gosacáridosÊ ligadosÊ aÊ asparaginaÊ enÊ glicoproteínasÊ
(Leroy,Ê 2006).Ê LosÊ CDGsÊ seÊ clasificanÊ segúnÊ elÊ genÊ
responsableÊcomo:ÊCDG1EÊ(OMIMÊ608799),ÊcausadosÊ
porÊ mutacionesÊ enÊ elÊ genÊ DPM1;Ê CDG1UÊ (OMIMÊ
615042),ÊenÊelÊgenÊDPM2;ÊyÊCDG1MÊ(OMIMÊ610768),Ê
enÊelÊgenÊDOLKÊ(TablaÊ1). 

 

GENES ASOCIADOS A DISTROGLICANOPATÍAS Y 
SU FUNCIÓN 

HastaÊlaÊfechaÊseÊhanÊidentificadoÊ20ÊgenesÊasociadosÊ
aÊDGPsÊcuyasÊmutacionesÊprovocanÊhipoglicosilaciónÊ
delÊα-DG,ÊafectandoÊaÊ suÊ funciónÊcomoÊ receptorÊdeÊ
ligandosÊ deÊ laÊ ECM.Ê EstosÊ genesÊ codifican,Ê ademásÊ
delÊ propioÊ DGÊ (genÊDAG1),Ê unÊ conjuntoÊ deÊ glicosil-
transferasasÊ conocidasÊ oÊ putativasÊ yÊ otrasÊ enzimas,Ê
enÊsuÊmayoríaÊresidentesÊenÊelÊretículoÊendoplásmicoÊ
oÊenÊelÊGolgi,ÊqueÊestánÊdirectaÊoÊindirectamenteÊim-
plicadasÊenÊlaÊadiciónÊdeÊO-manosilglicanosÊalÊdomi-
nioÊdeÊtipoÊmucinaÊdelÊα-DGÊ(BozziÊet al.,Ê2009;ÊEndo,Ê
2015,Ê2019;ÊRagniÊet al.,Ê2016;ÊNickollsÊyÊBönnemann,Ê
2018)Ê yÊ queÊ yaÊ seÊ hanÊ citadoÊ enÊ esteÊ trabajo.Ê EnÊ laÊ

actualidadÊseÊhaÊdescritoÊlaÊfunciónÊqueÊdesempeñanÊ
todosÊestosÊgenesÊ(siÊbienÊenÊlaÊmayoríaÊdeÊlosÊcasosÊ
elÊ conocimientoÊ esÊ escaso)Ê yÊ aÊ quéÊ enfermedadesÊ
concretasÊ (variantesÊ deÊ DGPs)Ê seÊ hallanÊ asociadosÊ
(TablaÊ1),ÊaunqueÊseÊsigueÊestudiandoÊ laÊposibleÊ im-
plicaciónÊdeÊnuevosÊgenesÊyÊvariantesÊgénicasÊdeÊlosÊ
yaÊ conocidosÊ (JohnsonÊet al.,Ê 2018;Ê NickollsÊ yÊ Bön-
nemann,Ê2018). 

LasÊ DGPsÊ seÊ clasificanÊ enÊ primarias,Ê secundariasÊ oÊ
terciariasÊsegúnÊsuÊorigenÊgenético.ÊLasÊDGPsÊprima-
riasÊestánÊcausadasÊporÊmutacionesÊenÊelÊgenÊDAG1,Ê
queÊcodificaÊelÊpropioÊDG,ÊyÊ sonÊ lasÊmenosÊestudia-
das,Ê dadoÊ queÊ seÊ hanÊ detectadoÊ muyÊ pocosÊ casosÊ
hastaÊahoraÊ(HaraÊet al.,Ê2011;ÊBrancaccio,Ê2019).ÊLasÊ
mutacionesÊ enÊDAG1Ê ocurrenÊ conÊ bajaÊ frecuenciaÊ yÊ
seÊhanÊ identificadoÊenÊ familiasÊconsanguíneas,Êafec-
tandoÊalÊextremoÊN-terminalÊdelÊα-DG.ÊDichasÊmuta-
cionesÊprovocanÊalteracionesÊestructuralesÊenÊelÊDGÊ
queÊcomprometenÊ suÊmaduraciónÊyÊdificultanÊ suÊ in-
teracciónÊconÊlasÊglicosiltransferasas,ÊmodificandoÊsuÊ
estadoÊdeÊglicosilación.ÊTambiénÊseÊhanÊencontradoÊ
mutacionesÊqueÊafectanÊaÊlosÊextremosÊC-terminalesÊ
delÊα-DGÊyÊβ-DG,ÊalterandoÊ laÊestabilidadÊyÊ laÊuniónÊ
entreÊambasÊsubunidadesÊdelÊDG.ÊComoÊconsecuen-
ciaÊdeÊestasÊmutaciones,ÊlasÊDGPsÊprimariasÊoriginanÊ
unaÊserieÊdeÊsíntomasÊyÊfenotiposÊqueÊpuedenÊvariarÊ
desdeÊdistrofiaÊmuscularÊ leveÊconÊhiperCKemiaÊasin-
tomáticaÊ hastaÊ LGMDÊ oÊMEBÊ (Bouchet-SéraphinÊ et 
al.,Ê2015;ÊBrancaccio,Ê2019)Ê(TablaÊ1). 

LasÊDGPsÊsecundarias,ÊqueÊsonÊ lasÊmásÊabundantes,Ê
estánÊrelacionadasÊconÊmutacionesÊenÊgenesÊqueÊco-
dificanÊproteínasÊdirectamenteÊ implicadasÊenÊelÊpro-
cesoÊdeÊO-glicosilaciónÊdelÊα-DGÊ (Bouchet-SéraphinÊ
et al.,Ê 2015),Ê esÊ decir,Ê glicosiltransferasasÊ deÊ proteí-
nas.ÊEstosÊgenesÊson:ÊPOMT1 yÊPOMT2,ÊqueÊcodificanÊ
lasÊ proteínasÊ queÊ formanÊ elÊ heterocomplejoÊ POM-
T1/2,ÊelÊcualÊcatalizaÊelÊprimerÊpasoÊdeÊlaÊglicosilaciónÊ
delÊ α-DGÊ añadiendoÊ unaÊ unidadÊ deÊO-manosaÊ aÊ suÊ
dominioÊdeÊtipoÊmucina;ÊPOMGNT1,ÊresponsableÊdelÊ
primerÊpasoÊdeÊelongaciónÊdeÊO-manosasÊparaÊlaÊsín-
tesisÊ deÊ losÊ núcleosÊ estructuralesÊ M1Ê yÊ M2Ê deÊ O-
manosilglicanos;Ê losÊ genesÊ POMGNT2,Ê B3GALNT2,Ê
POMK,ÊFKTNÊyÊFKRP,Ê responsablesÊdeÊ laÊsíntesisÊdelÊ
núcleoÊestructuralÊM3;ÊyÊ losÊqueÊsintetizanÊlaÊestruc-
turaÊ denominadaÊ matriglicanoÊ sobreÊ elÊ núcleoÊ M3:Ê
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RXYLT,ÊB4GAT1Ê yÊLARGE1.ÊMutacionesÊ enÊ algunoÊoÊ
variosÊdeÊestosÊgenes,ÊqueÊcodificanÊglicosiltransfera-
sas,Ê causanÊ DGPsÊ deÊ gravedadÊ variable,Ê desdeÊ elÊ
WWSÊhastaÊLGMDsÊenÊordenÊdecrecienteÊdeÊseveri-
dadÊ(LommelÊet al.,Ê2010;ÊRagniÊet al.,Ê2016;ÊKanaga-
waÊyÊToda,Ê2018;ÊNickollsÊyÊBönnemann,Ê2018;ÊEndo,Ê
2019)Ê(TablaÊ1). 

Finalmente,Ê lasÊDGPsÊterciariasÊseÊdebenÊaÊmutacio-
nesÊenÊlosÊgenesÊISPD,ÊGMPPB,ÊDPM1,ÊDPM2,ÊDPM3,Ê
DOLK,Ê TRAPPC11Ê yÊ GOSR2.Ê EstosÊ genesÊ codificanÊ
enzimasÊresponsablesÊdeÊlaÊsíntesisÊdeÊsustratosÊutili-
zadosÊenÊlaÊglicosilaciónÊdelÊα-DG,ÊtransporteÊdeÊso-
lutosÊ yÊ partículasÊ proteicas,Ê fijaciónÊ yÊ recepciónÊ deÊ
vesículas,Ê etc.Ê DefectosÊ enÊ estasÊ enzimasÊ provocanÊ
DGPsÊqueÊvanÊdesdeÊelÊWWSÊhastaÊLGMDsÊ(exceptoÊ
laÊFCMD),ÊyÊCDGsÊ(Brancaccio,Ê2019)Ê(TablaÊ1). 

 

EL DISTROGLICANO EN EL CÁNCER 

DuranteÊlaÊprogresiónÊdelÊcáncer,ÊelÊcrecimientoÊnor-
malÊdeÊlasÊcélulasÊtumoralesÊprimariasÊseÊveÊdescon-
troladaÊmedianteÊlaÊmodificaciónÊdeÊlasÊafinidadesÊdeÊ
uniónÊdeÊsusÊreceptoresÊenÊlaÊmembranaÊplasmática.Ê
EnÊ general,Ê laÊ proliferaciónÊ eÊ invasiónÊ desreguladasÊ
vanÊ acompañadasÊ enÊ dichasÊ célulasÊ deÊ alteracionesÊ
drásticasÊenÊelÊpatrónÊdeÊexpresiónÊdeÊmoléculasÊacti-
vasÊenÊlaÊinterfazÊentreÊlaÊmembranaÊbasalÊdeÊlaÊECMÊ
yÊ laÊ membranaÊ plasmáticaÊ celularÊ (SgambatoÊ yÊ
Brancaccio,Ê2005;ÊCalogeroÊet al.,Ê2006).ÊEnÊesteÊcon-
texto,Ê seÊconoceÊqueÊelÊDGÊactúaÊcomoÊunÊ receptorÊ
crucialÊnecesarioÊparaÊelÊdesarrolloÊyÊmantenimientoÊ
deÊ losÊ tejidosÊepiteliales,ÊmuscularesÊyÊneurales,Êen-
treÊmuchosÊotrosÊ(MatsumuraÊet al.,Ê1997;ÊDurbeejÊet 
al.,Ê1998;ÊHenryÊyÊCampbell,Ê1998;ÊBelloÊet al.,Ê2015).Ê
LaÊuniónÊdeÊlaÊlamininaÊalÊα-DGÊregulaÊlaÊmorfologíaÊ
celularÊmedianteÊ laÊ reorganizaciónÊdelÊ esqueletoÊdeÊ
actina,ÊmodulaÊlaÊexpresiónÊgénicaÊespecíficaÊdeÊteji-
doÊyÊpromueveÊlaÊsupervivenciaÊyÊdiferenciaciónÊcelu-
laresÊ sobreÊ laÊ proliferaciónÊ yÊ migración.Ê AÊ medidaÊ
queÊseÊproduceÊlaÊpérdidaÊdelÊDG,ÊtodasÊestasÊfuncio-
nesÊseÊvenÊafectadasÊduranteÊlaÊprogresiónÊdelÊtumorÊ
enÊunaÊlistaÊcrecienteÊdeÊneoplasiasÊhumanasÊyÊlíneasÊ
celularesÊ derivadasÊ deÊ tumoresÊ (MatsumuraÊ et al.,Ê
1997;ÊMuschlerÊet al.,Ê2002;ÊWeirÊet al.,Ê2006;ÊBeltrán-
ValeroÊdeÊBernabéÊet al.,Ê2009).Ê 

SeÊhanÊdetectadoÊdeficienciasÊenÊlaÊexpresiónÊy,ÊmásÊ
frecuentemente,ÊenÊlaÊglicosilaciónÊdelÊDGÊmedianteÊ
elÊusoÊdeÊanticuerposÊqueÊreconocenÊcomoÊepítoposÊ
estructurasÊ específicasÊ deÊ carbohidratosÊ O-
manosiladosÊenÊelÊα-DGÊqueÊformanÊparteÊdelÊmatri-
glicano.ÊDichosÊanticuerpos,ÊcomoÊsonÊIIH6ÊyÊVIA4-1,Ê
seÊhanÊutilizadoÊtantoÊenÊanálisisÊdeÊWestern blottingÊ
comoÊ deÊ inmunocito/histoquímica.Ê EstasÊ alteracio-
nesÊseÊhanÊdetectadoÊenÊunaÊampliaÊvariedadÊdeÊtu-
moresÊyÊ líneasÊcelulares,ÊasociadasÊaÊ laÊ tumorigéne-
sis,ÊaÊlaÊqueÊcontribuyeÊlaÊpérdidaÊdeÊadhesiónÊdeÊlasÊ
célulasÊaÊlaÊECMÊ(MooreÊyÊWinder,Ê2010;ÊMontanaroÊyÊ
Martin,Ê2011).ÊAdicionalmente,ÊlaÊsubunidadÊβÊdelÊDGÊ
esÊunaÊproteínaÊversátilÊqueÊactúaÊcomoÊreceptorÊpa-
raÊ laÊ interacciónÊcélula-ECMÊyÊcomoÊunaÊplataformaÊ
multifuncionalÊparaÊlaÊremodelaciónÊdelÊcitoesquele-
to,Ê laÊ dinámicaÊ deÊ adhesiónÊ celular,Ê laÊ transducciónÊ
intracelularÊdeÊseñalesÊyÊ laÊmodulaciónÊdeÊ laÊestruc-
turaÊ yÊ actividadÊ nuclearesÊ (MooreÊ yÊ Winder,Ê 2010;Ê
Vélez-AguileraÊ et al.,Ê 2018).Ê AlteracionesÊ enÊ estosÊ
procesosÊmoduladoresÊrelacionadosÊconÊelÊDGÊseÊes-
tánÊdetectandoÊenÊunaÊvariedadÊcrecienteÊdeÊcélulasÊ
tumoralesÊhumanas,ÊespecialmenteÊenÊcánceresÊderi-
vadosÊdeÊtejidosÊepiteliales. 

 

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

ElÊDGÊesÊunaÊglicoproteínaÊlocalizadaÊenÊlaÊmembra-
naÊplasmáticaÊformandoÊparteÊdelÊDGC,ÊqueÊesÊesen-
cialÊ paraÊ laÊ uniónÊ deÊ determinadasÊ proteínasÊ deÊ laÊ
ECMÊaÊ laÊactinaÊdelÊcitoesqueletoÊaÊtravésÊdeÊ laÊdis-
trofinaÊ enÊ célulasÊ delÊmúsculoÊ esqueléticoÊ yÊ tejidosÊ
noÊmusculares.ÊActualmenteÊseÊconocenÊunÊ totalÊdeÊ
20ÊgenesÊimplicadosÊenÊlaÊcorrectaÊexpresiónÊyÊglico-
silaciónÊ delÊ DGÊ cuyasÊmutacionesÊ afectanÊ aÊ suÊ fun-
ciónÊcomoÊreceptorÊdeÊligandosÊdeÊlaÊECM,Êprovocan-
doÊunaÊserieÊdeÊdistrofiasÊneuromuscularesÊcongéni-
tasÊconocidasÊcomoÊDGPs.ÊEntreÊestosÊgenesÊseÊen-
cuentraÊDAG1,Ê queÊ codificaÊ elÊ propioÊDG,Ê yÊ unÊ con-
juntoÊdeÊgenesÊqueÊcodificanÊglicosiltransferasasÊco-
nocidasÊ oÊ putativasÊ asíÊ comoÊ otrasÊ enzimas,Ê enÊ suÊ
mayoríaÊresidentesÊenÊelÊretículoÊendoplásmicoÊoÊenÊ
elÊGolgi,ÊqueÊestánÊdirectaÊoÊindirectamenteÊimplica-
dasÊenÊlaÊO-manosilglicosilaciónÊdelÊdominioÊdeÊtipoÊ
mucinaÊ delÊα-DG.Ê LaÊ dilucidaciónÊ deÊ laÊ funciónÊ queÊ
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desempeñanÊ todosÊ estosÊ genes,Ê queÊ enÊ laÊ mayoríaÊ
deÊlosÊcasosÊesÊpocoÊconocida,ÊyÊdeÊlasÊvariantesÊcon-
cretasÊ deÊ DGPsÊ aÊ lasÊ queÊ seÊ hallanÊ asociados,Ê esÊ
esencialÊparaÊmejorarÊ laÊcomprensiónÊdeÊsuÊ implica-
ciónÊenÊlaÊrutaÊdeÊglicosilaciónÊdelÊDGÊyÊlaÊimportan-
ciaÊdeÊsuÊpapelÊenÊcadaÊtejido.ÊTambiénÊesÊimportan-
teÊelÊestudioÊdeÊlaÊposibleÊimplicaciónÊenÊestaÊrutaÊdeÊ
nuevosÊ genesÊ yÊ variantesÊ génicasÊ deÊ losÊ yaÊ conoci-
dos. 

Adicionalmente,ÊalteracionesÊenÊlaÊexpresiónÊy/oÊgli-
cosilaciónÊdelÊDGÊ seÊhanÊdescritoÊ conÊ frecuenciaÊ enÊ
unaÊ ampliaÊ variedadÊ deÊ distintosÊ tiposÊ deÊ tumoresÊ
humanosÊ yÊ líneasÊ celularesÊ derivadasÊ deÊ cáncer.Ê SeÊ
haÊ detectadoÊ unaÊ correlaciónÊ entreÊ laÊ hipoglicosila-
ciónÊ delÊ α-DGÊ yÊ suÊ pérdidaÊ deÊ uniónÊ aÊ lamininaÊ y,Ê
consecuentemente,Ê delÊ anclajeÊ celularÊ aÊ laÊ ECMÊdelÊ
tejidoÊenÊelÊqueÊseÊoriginaÊelÊtumor.ÊAsimismo,Êaltera-
cionesÊenÊelÊpapelÊdelÊβ-DGÊcomoÊmoléculaÊseñaliza-
doraÊ yÊmoduladoraÊ indirectaÊ deÊ laÊ expresiónÊ génicaÊ
seÊhanÊrelacionadoÊconÊelÊcontextoÊdeÊlaÊpatogénesisÊ
delÊcáncer.ÊPorÊtanto,ÊlasÊdeficienciasÊenÊlaÊexpresiónÊ
y/oÊglicosilaciónÊdelÊDGÊseÊpostulanÊcomoÊunÊhechoÊ
relevanteÊqueÊcontribuyeÊaÊlaÊtumorigénesisÊyÊmalig-
nidadÊ delÊ cáncer,Ê conduciendoÊ probablementeÊ aÊ unÊ
aumentoÊenÊelÊcrecimientoÊyÊ laÊproliferaciónÊcelular,Ê
juntoÊaÊlaÊadquisiciónÊdeÊpropiedadesÊdeÊmigraciónÊeÊ
invasividad,Ê yÊ derivandoÊ finalmenteÊ enÊ unÊmalÊ pro-
nósticoÊyÊmetástasis.Ê 

PorÊtodoÊello,ÊseÊpuedeÊconcluirÊqueÊelÊestudioÊdelÊDGÊ
yÊdeÊgenesÊyÊproteínasÊasociadosÊaÊDGPsÊsigueÊsien-
doÊ deÊ sumaÊ importancia,Ê noÊ soloÊ paraÊ laÊ compren-
siónÊdeÊlasÊDGPsÊyÊelÊdiseñoÊdeÊmejoresÊtratamientosÊ
orientadosÊaÊlosÊpacientesÊqueÊsufrenÊestasÊdistrofiasÊ
neuromusculares,Ê sinoÊ tambiénÊ paraÊ esclarecerÊ elÊ
posibleÊpapelÊpreventivoÊdelÊDGÊsobreÊelÊdesprendi-
mientoÊcelularÊdeÊlaÊECM,ÊlaÊdivisiónÊcelularÊdescon-
troladaÊyÊlaÊinvasividadÊcelular.ÊEstoÊúltimoÊdebeÊpro-
porcionarÊunÊmarcoÊdeÊ trabajoÊqueÊpermitaÊ identifi-
carÊnuevosÊbiomarcadoresÊmolecularesÊdeÊdiagnósti-
coÊ yÊ pronósticoÊ delÊ cáncer,Ê asíÊ comoÊnuevasÊ dianasÊ
terapéuticasÊobjetoÊdeÊtratamientosÊmásÊespecializa-
dos.Ê 
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ABSTRACT 

Dystroglycan and dystroglycanopathies 

DystroglycanÊ(DG)ÊisÊaÊconstituentÊproteinÊofÊtheÊdystrophin-glycoproteinÊcomplexÊthatÊisÊexpressedÊinÊaÊwideÊvarietyÊofÊ
mammalianÊ tissuesÊ andÊ composedÊ ofÊ twoÊ polypeptidesÊ thatÊ remainÊ non-covalentlyÊ associatedÊ atÊ theÊ plasmaÊmem-
brane:Êα-DG,ÊwhichÊisÊextracellularÊandÊheavilyÊO-mannosylÊglycosylated,ÊandÊβ-DG,ÊanÊintegralÊtransmembraneÊsubu-
nit.ÊDGÊ isÊ involvedÊ inÊ epithelialization,ÊmyogenesisÊ andÊ neurogenesisÊ duringÊ development,Ê asÊwellÊ asÊ inÊ theÊmainte-
nanceÊ ofÊ tissueÊ integrityÊ andÊ functionÊ inÊ theÊ adult.Ê InÊ thisÊ context,Êα-DGÊ providesÊ aÊ fundamental,Ê O-glycosylation-
dependentÊ linkÊforÊcellsÊtoÊtheÊextracellularÊmatrix,ÊwhereasÊβ-DGÊcontactsÊtheÊcytoskeletonÊviaÊdystrophinÊandÊaddi-
tionallyÊparticipatesÊinÊaÊvarietyÊofÊpathwaysÊtransmittingÊextracellularÊsignalsÊtoÊtheÊnucleus.Ê 

DeficienciesÊ inÊ theÊ glycosylationÊ ofÊα-DGÊ areÊ causativeÊ ofÊ aÊ setÊ ofÊ recessive,Ê neuromuscularÊ congenitalÊ dystrophiesÊ
termedÊ dystroglycanopathiesÊ (DGPs).Ê InÊ thisÊ processÊ theÊ proteinÊ productsÊ ofÊ 20Ê genes,Ê collectivelyÊ dubbedÊ DGP-
associatedÊgenes,ÊdirectlyÊorÊindirectlyÊparticipateÊsequentiallyÊalongÊaÊcomplex,ÊbranchedÊbiosyntheticÊpathway.ÊAddi-
tionally,ÊincreasingÊevidenceÊexistsÊofÊaÊpivotalÊroleÊofÊDGÊinÊtheÊmodulationÊofÊcellularÊproliferationÊandÊtheÊpreventionÊ
ofÊabnormalÊcellÊmigrationÊandÊinvasiveness.ÊAlterationsÊinÊα-ÊandÊβ-DGÊexpressionÊand/orÊα-DGÊglycosylation,ÊasÊwellÊ
asÊinÊtheÊexpressionÊorÊactivityÊofÊDGP-associatedÊproteins,ÊmayÊleadÊtoÊtheÊoriginÊandÊprogressionÊofÊhumanÊtumors,ÊbyÊ
molecularÊandÊcellularÊmechanismsÊthatÊareÊbeginningÊtoÊbeÊunraveled. 

KEYWORDS:Êdystroglycan, dystroglycanopathies, congenital neuromuscular dystrophies, O-mannosyl glycosylation, gly-
cosyl transferases 
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