
   

Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas

ISSN: 1870-0195

rmcf@afmac.org.mx

Asociación Farmacéutica Mexicana, A.C.

México

Soria Jasso, Luis Enrique; Sánchez Peña, L. Carmen; Leyva-García, Norberto; Cisneros Vega,

Bulmaro; Suárez Sánchez, María del Rocío

Distroglicano en el desarrollo de cáncer

Revista Mexicana de Ciencias Farmacéuticas, vol. 43, núm. 4, 2012, pp. 15-21

Asociación Farmacéutica Mexicana, A.C.

Distrito Federal, México

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=57928311003

   Cómo citar el artículo

   Número completo

   Más información del artículo

   Página de la revista en redalyc.org

Sistema de Información Científica

Red de Revistas Científicas de América Latina, el Caribe, España y Portugal

Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

http://www.redalyc.org/revista.oa?id=579
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=57928311003
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=57928311003
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=579&numero=28311
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=57928311003
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=579
http://www.redalyc.org


REVISTA
MEXICANA

DE CIENCIAS FARMACÉUTICAS

15

Luis Enrique Soria Jasso,1 L. Carmen Sánchez Peña,2 Norberto Leyva-García,3
Bulmaro  Cisneros Vega, 4 María del Rocío Suárez Sánchez.3

1Área Académica de Medicina, I.C.Sa., Universidad Autónoma del Estado de Hidalgo
2Departamento de Toxicología, CINVESTAV-IPN

3Laboratorio de Medicina Genómica, Servicio de Genética, Instituto Nacional de Rehabilitación
4Departamento de Genética y Biología Molecular, CINVESTAV-IPN

Resumen
Los mecanismos celulares y moleculares involucrados en el desarrollo de cáncer, como la transición de tumores benignos a 
invasivos, cáncer maligno y la diseminación metastásica han sido ampliamente estudiados. Se sabe que la comunicación entre 
las células tumorales, así como la expresión de moléculas de adhesión y proteínas de matriz extracelular son importantes en el 
desarrollo de esta patología. Los estudios sobre moléculas de adhesión en cáncer se han centrado en las integrinas, aunque 
recientemente ha surgido un gran interés en el papel que desempeñan otras moléculas. Por ejemplo, los patrones de expresión 
de distroglicano, una proteína descrita como miembro de un complejo transmembranal con funciones estructurales, se han 
reportado alterados en varios tipos de cáncer. Esta revisión presenta evidencia de la participación del distroglicano en el 
desarrollo de cáncer

Abstract
In the past, cellular and molecular processes involved in the transition of benign tumors to invasive tumors and the subsequent 
metastatic dissemination have been extensively studied. Interactions among malignant cells are crucial for the development of 
pathogenesis in which, adhesion proteins and components of extracellular matrix are key factors. Many studies have focused 
on the role of integrins because of their role in cell adhesion; however, recent research have started to explore the role of others 
molecules. Changes in the expression patterns of dystroglycan have been described in several types of malignant processes. 
Dystroglycan is a protein initially described as component of a membrane complex with structural functions. In this revision we 
describe the involvement of this protein in cancer development.
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Introducción

Actualmente, una de las principales causas de muerte a nivel 
mundial es el cáncer. Datos revelados por la Organización 
Mundial de la Salud indican que en el año 2008, 7.6 millones de 
las muertes a nivel mundial (13%) fueron causadas por cáncer. 
En México, el Instituto Nacional de Estadística y Geografía 
(INEGI) reportó que de acuerdo al comportamiento observado 
de 1998 a 2008, la tasa de defunciones por cáncer en nuestro 
país fué en aumento, pasando de 57.7 a 66.6 por cada 100 mil 
habitantes. De acuerdo a datos publicados por el INEGI para el 
año 2008, los tipos de cáncer con mayor porcentaje de 
defunciones en hombres fueron el cáncer de próstata (8.1%) y 
de tráquea, bronquios y pulmón (7%), mientras que en mujeres 
fueron el cáncer de mama (7.6%) y los tumores malignos de 
ovarios (6.4%). Por su parte, el cáncer cervicouterino mostró la 
mayor tasa de mortalidad en mujeres de entre 30 a 59 años de 
edad (10.24 por cada 100 mil habitantes).
 
El cáncer es considerado un padecimiento altamente 
heterogéneo debido a que diferentes etiologías moleculares 
pueden provocar las mismas manifestaciones clínicas. Se sabe 
que además de las células cancerosas, diversos tipos celulares 
deben movilizarse y coordinarse con componentes no celulares, 
como los elementos de matriz extracelular (ECM), para permitir 
la sobrevivencia, crecimiento e invasión de las células 
cancerosas.1 Así mismo, varios factores de riesgo, ambientales 
y genéticos, se encuentran asociados con el desarrollo de 
cáncer.2, 3 En el caso del cáncer cervicouterino se requiere de la 
infección persistente del epitelio cervical con alguno de los 
tipos oncogénicos del virus de papiloma humano (VPH).4 Se ha 
reportado que solo del 17% al 36% de las mujeres infectadas 
con VPH desarrolla una anormalidad citológica en 5 años, 
mientras que del 4% al 7% de los casos parecen ser negativos a 
VPH.4, 5

 
Existen diversas pruebas encaminadas al diagnóstico de cáncer 
cervicouterino, tales como pruebas moleculares, colposcopia, 
histopatología y citología cervicovaginal, de las cuales la más 
conocida es la prueba de Papanicolaou (Pap).6 Esta es una 
prueba citológica usada para la detección temprana de lesiones 
cervicales precancerosas de cuello uterino o de las etapas 
iniciales de cáncer cervicouterino. El uso del Pap como prueba 
diagnóstica extendida trajo consigo una importante reducción 
en la mortalidad y la morbilidad en países industrializados. No 
obstante en países con ingresos medios y bajos, los programas 
de detección temprana han tenido un impacto limitado debido a 
la cobertura insuficiente y a la falta de control de calidad.7
 
Los avances en biología molecular han llevado a la 
identificación de diversos biomarcadores para carcinogénesis, 

los cuales permiten la detección temprana y el establecimiento 
de un pronóstico de las lesiones cancerosas, haciendo posible un 
manejo personalizado de las terapias.8, 9 Tal es el caso de los 
marcadores Ki-67 (implicado en la proliferación del tumor) y 
E-caderina (implicado en el proceso de invasión tumoral), los 
cuales han sido usados para demostrar la correlación entre 
marcadores tumorales y factores de pronóstico de la agresividad 
en cáncer cervicouterino.10

 
A pesar de los grandes avances en el conocimiento de la 
patogénesis de cáncer muchos aspectos siguen sin ser 
comprendidos en su totalidad y la necesidad de contar con 
métodos eficientes de diagnóstico y prognosis resulta 
imperativa. Recientemente, la proteína de adhesión 
distroglicano ha sido reportada como un elemento clave en el 
desarrollo y prognosis de esta enfermedad, por lo que resulta 
importante analizar su papel en esta patología y su posible uso 
como biomarcador.

Moléculas de adhesión en cáncer
 
Las moléculas de adhesión son proteínas transmembranales que 
se caracterizan por contener un dominio extracelular que les 
permite interaccionar con diversas proteínas, y un dominio 
citoplasmático a través del cual pueden modular procesos de 
señalización. Las moléculas de adhesión se encuentran en la 
superficie de todas las células y desempeñan un papel 
importante en las interacciones célula-célula y célula-matriz 
extracelular, contribuyendo de esta manera al intercambio de 
información entre el ambiente extracelular y el citoesqueleto. 
Adicionalmente, favorecen la organización del citoesqueleto y 
participan en la transducción de señales, regulando diversos 
procesos celulares, tales como crecimiento, proliferación, 
organización espacial y migración.11, 12 

Se ha descrito que en condiciones patológicas como 
cicatrización, inflamación, neoplasia, invasión tumoral y 
metástasis, estos procesos celulares se encuentran desregulados. 
De hecho, previamente ha sido demostrado que cambios en la 
expresión de algunas moléculas de adhesión participan en el 
comportamiento aberrante de las células tumorales debido a que 
los procesos celulares dependientes de moléculas de adhesión 
resultan afectados.13-15 La mayoría de los estudios sobre la 
participación de las moléculas de adhesión en desarrollo de 
cáncer se han centrado principalmente en las proteínas de la 
familia de las integrinas, sin embargo, a la fecha existen nuevas 
evidencias que indican que otras proteínas implicadas en 
adhesión también pueden estar implicadas en el desarrollo de 
cáncer.14, 16 Tal es el caso de distroglicano, cuya desregulación 
ha sido recientemente asociada al desarrollo y progresión de 
varios tipos de cáncer.
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Distroglicano
 
El distroglicano es un componente transmembranal del 
complejo de proteínas asociadas a distrofina (DAP) el cual 
permite la unión entre el citoesqueleto y la matriz extracelular 
gracias a su unión con proteínas de matriz extracelular como 
laminina y agrina, y con el citoesqueleto de actina a través de su 
unión directa o mediada por distrofina.17 El distroglicano es una 
proteína con amplia distribución tisular encontrándose en todos 
los tipos musculares, sistema nervioso, riñón y pulmón, entre 
otros.18, 19 En tejido muscular, se ha demostrado que los 
componentes del complejo DAP estabilizan al sarcolema 
durante los ciclos de contracción-relajación transmitiendo la 
fuerza generada en los sarcómeros a la matriz extracelular.20, 21 

Diversos estudios han mostrado que mutaciones en los 
componentes del complejo DAP provocan susceptibilidad al 
daño en las fibras musculares generando fenotipos de distrofias 
musculares.22 En el caso de distroglicano, se ha observado que 
patrones de glicosilación aberrantes causan múltiples 
enfermedades conocidas como distroglicanopatias, las cuales 
son un grupo de distrofias musculares clínicamente 
heterogéneas a menudo asociadas con patologías en el sistema 
nervioso central y en algunos casos en ojo.23

 
Estructura del Distroglicano

 El distroglicano es codificado por el gen DAG-1, el cual se 
encuentra ubicado en el brazo corto del cromosoma humano 3 
(3p21) y está formado por 2 exones separados por un largo 
intrón que genera un transcrito de 5.8 kb a partir del cual se 
traduce un propéptido de 895 aminoácidos. Los primeros 29 
residuos de este propéptido son predominantemente 
hidrofóbicos y representan un péptido señal que le permite al 
distroglicano anclarse a la membrana. 

Este propéptido es procesado postraduccionalmente por un 
corte en la serina 654 produciendo dos proteínas maduras: 
α-distroglicano y β-distroglicano. El α-distroglicano 
permanece como una proteína extracelular unida al extremo 
amino del β-distroglicano, el cual es una proteína 
transmembranal que interactúa con distrofina a través de su 
región intracelular (Figura 1). Adicionalmente, se sabe que el 
distroglicano interacciona con una amplia variedad de 
proteínas, tales como ezrina, plectina, utrofina, Src, vinexina, 
Tks5, entre otras, muchas de las cuales tienen un papel 
importante en transducción de señales y adhesión celular. La 
versatilidad y variedad de dichas interacciones señala al 
distroglicano como un elemento importante en procesos de 
señalización y como un regulador clave de diversos procesos 
celulares.17, 24

Figura 1. Proteínas asociadas a α/β-distroglicano. α-distroglicano 
se une a proteínas de matriz extracelular como agrina, perlecan y 
laminina a través del dominio glicosilado en la región tipo mucina, 
y a biglicano a través de las regiones no glicosiladas del amino 
terminal. A su vez, β-distroglicano se une al dominio WW de 
distrofina a través del dominio PPxY (Modificado de Winder, 
2001).

El α-distroglicano tiene un peso molecular predicho de 72 kDa, 
pero se ha demostrado que este puede variar dependiendo de su 
grado de glicosilación (120-180 kDa). Dicha proteína contiene 
3 sitios potenciales de N-glicosilación y se ha visto que la 
remoción de una N-glicosilación solo modifica el peso en 4 
kDa, por lo tanto la variabilidad en el peso molecular del 
distroglicano probablemente es el resultado de la 
O-glicosilación. Esta modificación postraduccional se 
concentra en el dominio central de la proteína madura, llamado 
dominio tipo mucina, el cual además es rico en residuos de 
serina y treonina y conecta a los dominios globulares amino y 
carboxilo terminales. Diversos autores han demostrado que la 
O-glicosilación es desarrollo-, tejido- y especie-específica lo 
que podría explicar la amplia variabilidad observada en los 
pesos moleculares del α-distroglicano.24, 25 A la fecha se 
conocen siete distintas glicosiltransferasas que participan en la 
glicosilación del distroglicano: proteína O-manosiltransferasa 1 
y 2 (POMT-1 y POMT-2), O-manosa beta-1, 
2-N-acetilglucosaminil transferasa (POMGnT1), proteína similar 
a acetilglucosaminil transferasa (LARGE), LARGE 2, fukutina y 
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la proteína relacionada a fukutina (FKRP).23, 24, 26 El 
α-distroglicano funciona como receptor para varias proteínas en 
la matriz extracelular, incluyendo laminina,27 agrina 
(glicoproteína sináptica implicada en la formación de las 
uniones neuromusculares),28 neurexinas (familia de proteínas 
de la superficie neuronal),29 perlecan30 y biglicano31 
(proteoglicanos de la matriz extracelular). Se ha demostrado 
que las interacciones entre distroglicano y laminina, agrina, 
neuroxinas y perlecan son dependientes de la glicosilación, y 
dado que el grado de glicosilación de distroglicano varía entre 
tejidos, los complejos proteicos son en consecuencia 
diferenciales.32-34 De hecho, los pacientes con distrofias 
musculares asociadas a distroglicano presentan aberraciones en 
los patrones de glicosilación, los cuales en general son causados 
por mutaciones en los genes que codifican para 
glicosiltransferasas.23 Así mismo, recientemente fue descrita 
una mutación en distroglicano que elimina un sitio de 
glicosilación necesario para su unión a laminina.35

El β-distroglicano tiene un peso molecular de 43 kDa y está 
formado por un dominio transmembranal, un sitio potencial de 
N-glicosilación y un dominio citoplasmático carboxilo terminal 
de 121 residuos enriquecido en prolina. Esta última región 
contiene la secuencia PPXY la cual permite la unión con 
diversas proteínas. Se sabe que la tirosina 892 en el humano 
(Y890 en ratón), contenida en la secuencia PPXY de 
b-distroglicano, es un blanco de fosforilación para la cinasa Src 
y para otras cinasas de la misma familia. Adicionalmente, se ha 
demostrado que esta fosforilación es capaz de regular la 
interacción de distroglicano con algunas proteínas, tales como 
utrofina y distrofina, y que dicha regulación tiene importantes 
implicaciones en la señalización mediada por la unión de 
distroglicano a proteínas de la matriz extracelular.24, 36, 37

 
Diversos estudios han demostrado que el distroglicano es 
esencial para el desarrollo epitelial in vivo y para la 
morfogénesis in vitro, apoyando la importancia del papel de 
esta molécula en la regulación de las interacciones de las células 
epiteliales con la matriz extracelular y en el ensamble de la 
membrana basal (MB). El distroglicano participa de manera 
importante en la organización del citoesqueleto, la polaridad 
celular y en el control del crecimiento en células epiteliales de 
mamífero, procesos que han sido asociados con el desarrollo de 
tumores y metástasis, por lo que las alteraciones en la expresión 
y/o en la función de esta molécula se han relacionado con el 
desarrollo de cáncer.38-40

Distroglicano y Cáncer
 
El cáncer derivado de células epiteliales es uno de los tipos de 
cáncer más estudiado. Esto se debe a que más del 80% de los 
cánceres en humanos derivan de este tipo celular. 

Las células epiteliales son separadas del estroma circundante a 
través de las MBs, las cuales son matrices celulares 
especializadas compuestas principalmente de laminina, 
colágeno, entactina/nidógeno y proteoglicanos como perlecan, 
y en algunos casos también incluyen fibronectinas o 
tenascinas.41 Se sabe que gran parte de la información que 
controla el desarrollo y la diferenciación de las células 
epiteliales es mediado por cambios en la MB y que la 
degradación selectiva y modificaciones en esta estructura 
constituyen por un lado un importante componente en la 
remodelación de tejidos, y por otro un proceso característico del 
desarrollo y progresión de varios tipos de cáncer.42 A la fecha se 
conocen varias proteínas involucradas en mantener y estabilizar 
la interacción entre las células epiteliales y la MB, una de las 
cuales es el α-distroglicano, cuya expresión se ha visto alterada 
en diversos tipos de cáncer.43, 44

En diversos estudios de cáncer de origen epitelial entre los que 
se incluye cáncer de próstata, de colon, de mama y 
cervicouterino, se encontró que la pérdida de 
inmunoreactividad de los anticuerpos contra α-distroglicano 
correlaciona con el grado del tumor y una pobre prognosis.39, 

45-49 Resultados similares han sido encontrados en carcinoma 
oral de células escamosas, cánceres de piel y cáncer pancreático 
en los cuales la disminución de distroglicano también se ha 
asociado a la progresión tumoral.50-52 Una disminución de 
α-distroglicano también ha sido descrita en glioblastoma, en 
donde además se ha encontrado que dicha disminución está 
confinada al área del tumor y no se observa en los vasos 
sanguíneos del área circundante.53, 54 Diversos autores han 
reportado que el distroglicano está implicado en el proceso por 
el cual las células cancerosas pueden modificar su adhesión a la 
matriz extracelular, lo que trae como consecuencia el 
crecimiento y dispersión de las células cancerosas.43, 52, 55, 56 

Bao y colaboradores reportaron en el 2009 que en líneas 
celulares de cáncer de seno y de próstata la unión entre 
distroglicano y laminina disminuye a causa de una deficiencia 
en la glicosilación de distroglicano, lo que trae como 
consecuencia un aumento en la migración celular.56 Otros 
estudios han reportado que el grado de alteración de 
distroglicano correlaciona con el estadio de la tumorigénesis y 
la prognosis.49, 57-59 Tal es el caso del cáncer de estómago, en el 
que se reportó que los niveles de expresión de α-distroglicano 
correlacionan con el nivel de sobrevivencia de los pacientes.58

 
Adicionalmente, se han reportado casos de pacientes con cáncer 
que presentan niveles normales pero no funcionales de 
distroglicano. En estos casos la pérdida de la función de esta 
proteína se ha asociado a una falla en el procesamiento 
postranscripcional60 ó postraduccional61, 62 que puede causar 
defectos en la glicosilación y generar formas no funcionales del 
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1.

distroglicano. Por otra parte, un estudio realizado en muestras 
de tumores esofágicos describió niveles bajos de distroglicano, 
sin cambio en los niveles del RNA mensajero, lo que indica que, 
en este caso, la alteración es debida a un mecanismo 
postraduccional.63

Estudios recientes utilizando diferentes líneas celulares de 
cáncer epitelial metastásico mostraron que el silenciamiento de 
la glicotransferasa LARGE es responsable de la 
hipoglicosilación de α-distroglicano. Esto resultó en la 
incapacidad de distroglicano para unirse a laminina-1, su 
ligando natural en la matriz extracelular, y provocó defectos en 
la adhesión celular. Este fenómeno fue revertido al restaurar la 
expresión de LARGE, lo que modificó el fenotipo de las células 
cancerosas a uno menos invasivo. Esto indica que los defectos 
en la función de adhesión de distroglicano representan un factor 
importante en la progresión de cáncer,55 por lo que la 
deficiencia en sus niveles se ha sugerido como un indicador de 
mal pronóstico en ciertos tipos de cáncer, como carcinoma 
celular renal (RCC), carcinoma celular oral escamoso, cáncer 
de estómago, de colon, de páncreas y de próstata8, 45, 58, 59, 64, 65 
En un estudio realizado en epitelio cervical y vulvar se observó 
una reducción de la expresión de α-distroglicano en las lesiones 
intraepiteliales escamosas (SIL) de bajo grado, la cual 
disminuyó aún más en las lesiones de alto grado, alcanzando el 
nivel más bajo en los carcinomas invasivos del cérvix. A partir 
de estos resultados, los autores sugieren que la disminución en 
los niveles y por lo tanto en la función del distroglicano podría 
desempeñar un papel importante desde los primeros estadios del 
desarrollo de cáncer vulvar y cervical.39

 

 Conclusiones
 
Como se ha descrito en esta revisión, la pérdida de la función de 
distroglicano, desempeña un papel muy importante en el 
desarrollo y progresión de diversos tipos de cáncer, entre los 
que se encuentran cáncer cervicouterino, glioblastoma, cáncer 
de colon, próstata, estómago, esófago, páncreas y riñón. 
Además, se ha descrito una correlación entre la pérdida de la 
función de distroglicano con el desarrollo de la lesión. Los 
resultados recientes indican la participación de distroglicano en 
el desarrollo de cáncer, sin embargo estudios ulteriores son 
necesarios para proponer la detección de la expresión de esta 
proteína como un marcador de diagnóstico y de pronóstico en 
cáncer.
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