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Resumen

Los sarcoglicanos forman parte de un grupo de proteínas transmembranales relacionadas 
estrechamente con un complejo mayor de proteínas asociadas con distrofina (por sus siglas 
en inglés, DAPC, dystrophin-associated protein complex). Inicialmente se describieron cuatro 
sarcoglicanos (α-, β-, γ- y δ-SG) en el sarcolema de las fibras del músculo esquelético. El com-
plejo SG, junto con otra proteína, sarcospan (SSPN), y el subcomplejo distroglicano (DG) son 
parte de un andamiaje que une a la matriz extracelular con el citoesqueleto. Estas proteínas 
en conjunto protegen a la célula del daño mecánico durante el proceso de contracción. 
Adicionalmente, existen evidencias de su participación en mecanismos de transducción de 
señales. Mutaciones en estas proteínas son la causa de distrofias musculares de cintura 2C-F 
(LGMD 2C-F, limb-girdle muscular dystrophy). Existen otras isoformas de los SG, ε- y ζ-, que 
no se han asociado con distrofia muscular, aunque mutaciones en ε-SG pueden causar pa-
tologías como la distonía mioclónica. La deficiencia o ausencia de β-, γ- y δ-SG también se 
asocia con cardiopatía dilatada. En relación a esto, varios estudios han puesto de manifiesto 
la presencia de formas alternas del complejo SG en músculo liso y endotelio y la relevancia 
de estas proteínas en la fisiología vascular.

Abstract

The sarcoglycans are members of a group of transmembrane proteins closely related to a 
larger complex of proteins associated with dystrophin (DAPC, Dystrophin Associated Protein 
Complex). Initially, four sarcoglycan were described in the sarcolemma of skeletal muscle 
fibers (α-, β-, γ- and δ-SG). The SG subcomplex, along with the protein sarcospan and the 
subcomplex dystroglycan (DG), is part of a scaffold that binds the extracellular matrix with 
the cytoskeleton. All these proteins together protect the cell from mechanical damage dur-
ing contraction the process. Additionally, there are evidences of their participation in signal 
transduction mechanisms. Mutations in these proteins are the cause of limb girdle muscular 
dystrophy 2C-F (LGMD 2C-F). Other isoforms of SGs, ε- and ζ-, have not been associated 
with muscular dystrophy; although mutations in ε-SG can cause diseases such as myoclonic 
dystonia. Deficiency or absence of β-, γ- and δ-SG has been as well associated with dilated 
cardiomyopathy. In this regard, various studies have revealed the presence of alternate forms 
of SG complex in vascular smooth muscle and endothelium, and the relevance of these 
proteins in vascular physiology.
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Complejo sarcoglicano-sarcospan

El complejo de proteínas asociadas a distrofina 
(DAPC) está conformado por un grupo de proteínas 
periféricas e integrales que proporcionan un vínculo 
estructural entre la matriz extracelular y el citoesquele-
to de las células musculares1,2 (Figura 1). El DAPC se 
encuentra localizado en el sarcolema3 y las proteínas 
que lo conforman se organizan estructuralmente en 
tres subcomplejos distintos: (a) la familia de las dis-
trofinas y otras proteínas citoesqueléticas asociadas, 
distrofina/utrofina/DRP2, distrobrevinas (subunidades 
α y β) y sintrofinas (subunidades α1, β1, β2); (b) los 
distroglicanos (subunidades α y β), y (c) el subcomplejo 
sarcoglicano-sarcospan (SG-SSPN).4,5

El subcomplejo SG-SSPN, inicialmente caracteriza-
do en el músculo esquelético, se encuentra compuesto 
de cuatro glicoproteínas transmembranales conocidas 
como α-, β-, γ- y δ-sarcoglicanos (SG) y una proteína 
denominada sarcospan (SSPN).6 En el músculo liso y 
estriado, ε-SG –una subunidad homóloga a α-SG, pero 
de expresión ubicua– sustituye al α-SG, conformando 
un distinto tipo de subcomplejo (ε, β, γ, δ-G y SSPN).7 
También se ha descrito otro sarcoglicano, ζ-SG, que 

se sugiere está asociado al complejo constituido por 
α-, β- y δ-SG.8

Una de las funciones del complejo SG-SSPN, como 
componente estructural del DAPC, es estabilizar la in-
teracción entre la matriz extracelular y el citoesqueleto 
mediada por el complejo distroglicano,10 y proteger 
a la fibra del daño mecánico durante el proceso de 
contracción.

Todos los SG tienen una topología similar en la 
membrana celular; cuentan con un largo dominio 
extracelular y un dominio citoplasmático corto, se-
parados por un solo dominio transmembranal. La 
estructura primaria del α- y ε-SG indica que son pro-
teínas transmembranales tipo I con la región carboxilo 
intracelular y la región amino extracelular, la cual 
cuenta con sitios de glicosilación.10 Mientras tanto, 
las secuencias de aminoácidos de β-, γ-, δ- y ζ-SG 
corresponden a proteínas transmembranales tipo II 
con la región amino intracelular y la región carboxilo 
extracelular; adicionalmente, presentan tres sitios de 
glicosilación ligados a la región aminoterminal.11 Los 
sitios consenso de glicosilación12 para cada SG pa-
recen afectar su estructura secundaria y terciaria, su 
oligomerización y su transporte hacia la membrana.13 

Figura 1. Representación esquemática del modelo del DAPC (complejo mayor de proteínas asociadas con distrofina) 
en el músculo esquelético. Se muestran los sarcoglicanos (α-, β-, γ-, δ-SG), sarcospan (SPN), α- y β-distroglicanos, 
distrofina, α y β1-sintrofinas, laminina α-2, distrobrevina y nNOS. El DAPC forma un puente que une a la matriz ex-
tracelular (laminina α-2) con el citoesqueleto (filamentos de actina), el cual –se postula– estabiliza mecánicamente el 
sarcolema y lo protege del estrés durante el proceso de contracción.9
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Estas proteínas cuentan, además, con sitios poten-
ciales de fosforilación en su dominio citoplasmático; 
por ello, se propone que participan en procesos de 
transducción de señales.10,14,15 En este sentido, se ha 
mostrado que β- γ- y δ-SG tienen un grupo de residuos 
de cisteína localizado en la región carboxilo terminal, 
lo cual corresponde a una estructura frecuentemente 
encontrada en receptores celulares16 como el factor 
de crecimiento epidermal. Por su parte, α- y γ-SG pre-
sentan fosforilación in vitro en residuos de tirosinas, lo 
cual se asocia con adhesión de células musculares17 
y también con regulación de rutas de señalización 
celular que involucran interacciones de dominios 
SH2.18 Así mismo, el complejo SG-SSPN proporciona 
anclaje a la sintasa de óxido nítrico neuronal (nNOS), 
en asociación con distrobrevina y sintrofina,19 y regula, 
junto con integrinas, la adhesión a la matriz extracelu-
lar del músculo esquelético;20 α-SG tiene una función 
ecto-ATPasa que participa en la modulación de la 
concentración de calcio extracelular.21,22

Sarcoglicanopatías

La presencia de mutaciones en los genes α- β- γ- y 
δ-SG causa las distrofias musculares de cintura au-
tosómico-recesivas (LGMDC-F) (Cuadro I),23 mismas 
que, en su conjunto, se denominan «sarcoglicano-
patías».12 En el caso particular de mutaciones en los 
genes de β-, γ- y δ-SG, se ha encontrado que también 
causan cardiomiopatía dilatada.24 Por otra parte, las 
mutaciones en ε-SG se vinculan a la patología neuro-
lógica distonía mioclónica.25

En estas patologías, la ausencia de alguno de estos 
SG desestabiliza el complejo y genera la reducción 
o pérdida secundaria de los otros SG y de sarcos-
pan12,26,27 (Figura 2). Además de esto, se ha observado 
en modelos animales que la sobreexpresión de γ-SG 
genera un daño a la fibra muscular muy similar al 

presentado cuando la misma proteína se encuentra 
deficiente;28 esto sugiere que tanto la sobreexpresión 
como la regulación negativa de estos genes juegan 
un papel importante en la función celular. Debido a 
esto, se sugiere que la expresión de los genes SG 
está sometida a procesos transcripcionales altamente 
regulados.

La pérdida de δ-SG conduce a la completa ausencia 
de α- β- y γ-SG, a pesar de los niveles normales en 
sus respectivos transcritos. En contraste, la ausencia 
de γ-SG redujo, pero no eliminó la expresión de α- β- y 
δ-SG.30 Por otro lado, inicialmente se postuló que los 
SG se localizaban exclusivamente en el sarcolema, 
pero algunos estudios de microscopia electrónica31 

e inmunofluorescencia32 revelaron la presencia de 
δ-SG, δ-SG3 y γ-SG en la membrana del retículo sar-
coplásmico (RS), independiente de la expresión de 
distrofina. La isoforma δ-SG3, que se origina a partir 
de procesamiento alternativo durante la transcripción 
de δ-SG, cuenta con 10 nuevos aminoácidos en su 
extremo C-terminal que reemplazan los últimos 122 
aminoácidos de δ-SG.32 En un estudio similar, el grupo 
de la Dra. Rachelle Crosbie publicó que un procesa-
miento alternativo del transcrito de SSPN produce una 
isoforma denominada «microspan» (μSSPN), que se 
compone de dos dominios transmembrana y una nueva 
región C-terminal. Un análisis bioquímico reveló que 
μSSPN no está asociado con el DAPC del sarcolema 
y que su expresión no se ve afectada por la pérdida de 
distrofina. μSSPN se localiza dentro de las membranas 
del RS y la sobreexpresión forzada de esta proteína 
resultó en anomalías morfológicas de las estructuras 
de los túbulos T (TT) y del RS. Estudios posteriores 
de nuestro grupo de trabajo pusieron de manifiesto 
que las isoformas de δ-SG pueden formar potenciales 
complejos con γ-SG y μSSPN, estabilizando su ex-
presión en las membranas de los TT y del RS, y que 
estos complejos pueden participar en el mantenimiento 

Cuadro I. Enfermedades asociadas con cada gen y proteína de los sarcoglicanos.

Gen Proteína KDa Locus Enfermedad Cardiopatía

SGCDA α-sarcoglicano 43 17q21 LGMD2D -

SGCDB β-sarcoglicano 43 4q12 LGMD2E +

SGCDG γ-sarcoglicano 35 13q12 LGMD2C +

SGCDD δ-sarcoglicano 35 5q33 LGMD2F +

SGCDE ε-sarcoglicano 43 7q21 Distonía mioclónica -

SGCDG ζ-sarcoglicano 33 8p22 ¿LGMD? -
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estable de las concentraciones de calcio citosólico en 
el músculo esquelético en reposo.33 La ausencia de 
alguno de los miembros de estos complejos podría 
alterar la homeostasis del calcio intracelular y perturbar 
las propiedades mecánicas del músculo, participando 
así en la patogénesis de las distrofias musculares.

Sarcoglicanos y cardiopatías

Se han desarrollado modelos animales deficientes 
en los α-SG,34 β-SG,35 γ-SG36 y δ-SG27 que han sido 
utilizados para entender mejor la fisiopatogenia de 
las sarcoglicanopatías. Los ratones deficientes en el 
β-SG o δ-SG muestran una distrofia muscular grave 
progresiva similar a las patologías humanas LGMD2E 
y LGMD2F respectivamente, desarrollando grandes 
regiones de necrosis en tejido cardiaco.27 La gravedad 
de estas distrofias se puede explicar con base en la 
importancia de los SG β y δ durante la formación del 

complejo. Existen casos en los que mutaciones en el 
δ-SG son la causa de cardiomiopatía dilatada familiar 
o esporádica que no está relacionada a enfermedad 
muscular.37

Así mismo, los modelos animales para sarcoglica-
nopatías desarrollan cardiomiopatía dilatada, misma 
que se propone es causada por la pérdida completa 
del complejo SG-SSPN en músculo liso vascular. La 
ausencia del complejo en dicho tejido ocasiona que 
haya zonas de constricción (Figura 3), lo cual condu-
ce a una lesión isquémica que da como resultado la 
aparición de áreas de necrosis y el inicio de la car-
diomiopatía, acompañado de un agravamiento de la 
distrofia muscular.27,35

En lo que respecta a la caracterización del complejo 
SG-SSPN en el tejido vascular y a su participación 
en cardiomiopatías, los pocos trabajos realizados se 
han enfocado al estudio del músculo liso vascular 
y miocardiocitos. Existen evidencias que muestran 

Figura 2. 

Deficiencia de α-sarcoglicano 
(α-SG). Inmunohistoquímicas 
que muestran la deficien-
cia secundaria de β-, γ- y 
δ-SG en la membrana de la 
fibra muscular por ausencia 
primaria de α-SG en un pa-
ciente con distrofia muscular 
de cinturas tipo 2D (LGMD-
2D).29

C P

α-SG

β-SG

δ-SG

γ-SG

50 μm 50 μm

50 μm 50 μm

50 μm 50 μm

50 μm 50 μm



Volumen 5  Número 1  Enero-Abril 2016 43

Ramón Mauricio Coral-Vázquez y cols.

www.medigraphic.org.mx

la presencia de distrofina y utrofina como parte de 
formas alternativas de complejos DAP/UAP a lo largo 
de venas y arterias femorales de conejo;38 y en 1999, 
Liu y Engvall mencionaron la presencia de alguna de 
las subunidades del complejo SG-SSPN en endotelio.

Otros estudios realizados en nuestro grupo de 
trabajo39 teniendo como modelo los vasos del cordón 
umbilical humano han demostrado en el músculo liso 

la presencia de los transcritos para los α, β, γ, δ y ε-SG 
y SSPN, y a nivel de proteína, la presencia de los β, δ 
y ε-SG y SSPN. En endotelio, se observó la presencia 
de los transcritos para los β, δ y ε-SG y SSPN, y a 
nivel de proteína, solamente se detectó ε-SG y SSPN.

Aunado a esto, se determinó la existencia de un 
complejo en los dominios caveolares y balsas lipídicas 
de células de músculo liso vascular de la arteria del 

Figura 3. 

Imagen de las arterias coro-
narias del ratón deficiente 
en el gen δ-SG. Transparen-
tación de las arterias coro-
narias del modelo murino 
δ-SG-/- perfundidas con mi-
crofil; muestra múltiples va-
soconstricciones y adelgaza-
miento de los vasos (flechas).
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Figura 4. Modelo propuesto del complejo de proteínas asociado con utrofina (UAPC) en balsas lipídicas con dominios 
caveolares del MLAUH. El esquema señala la existencia de un UAPC en la caveola vascular constituido por utrofina, 
β-DG, ε-SG, α-SMA, eNOS, cav-1 y cavin-1. La presencia de miembros del UAPC y DAPC en regiones no caveolares 
sugiere la existencia de complejos alternativos en otras regiones de la membrana celular.41
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cordón umbilical humano (MLVAUH), conformado por 
utrofina, β-DG, ε-SG, α-SMA, eNOS, cav-1 y cavina-1, 
el cual podría regular la actividad de eNOS y participar 
en la función vascular (Figura 4)40 (Palma-Flores et al, 
2014). Adicionalmente, en el mismo estudio se pro-
puso la presencia de varios componentes del DAPC/
UAPC en regiones diferentes a las balsas lipídicas, 
sugiriendo así la presencia de complejos alternativos 
en membranas con diferente composición lipídica del 
MLVAUH.

Mediante estudios similares, también se evidenció 
la presencia de un complejo de proteínas asociadas 
a utrofina (UAPC) en células endoteliales de vena de 
cordón umbilical humano (HUVEC), que está consti-
tuido de ε-SG β-DG, utrofina, Cav-1 y eNOS;42 y se 
demostró que el estrés mecánico induce en estas 
células un incremento en el nivel de todas las proteí-
nas del UAPC, aunado al aumento en la actividad de 
eNOS.42 Asimismo, estudios más recientes pusieron 
de manifiesto la localización diferencial de complejos 
UAP en la membrana endotelial: uno en la región de 
las membranas caveolares y otros en sitios ajenos 
a las balsas lipídicas. En ambos casos, el estímulo 
mecánico indujo la liberación de la eNOS del UAPC y 
un incremento de su forma fosforilada activa.43

Conclusiones

Es evidente la importancia del complejo SG-SSPN 
en la estructura y fisiología del músculo estriado y el 
tejido vascular. Una de la primeras funciones que se 
adjudicó a estas proteínas fue la de brindar estabilidad 
a las membranas celulares mediante un andamiaje que 
las proteja durante los procesos de contracción. Sin 
embargo, en un mismo tejido pueden coexistir distintos 
complejos SG-SSPN, tanto en membranas internas 
como externas, los cuales –se ha propuesto– también 
participan en procesos de transducción de señales. Con 
base en esto, es claro que los complejos SG-SSPN son 
plataformas de proteínas multifuncionales. El identificar 
los distintos complejos que forman estas proteínas y 
sus funciones es muy importante para entender mejor 
la fisiopatogenia de las distrofias musculares y cardio-
patías asociadas a sus mutaciones. A partir de este 
conocimiento, se pueden comenzar a explorar poten-
ciales terapias farmacológicas, genéticas y celulares.
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