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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Inhibitory proteins of the neuritic
regeneration in the extracellular matrix:
structure, molecular interactions and their
functions. Mechanisms of extracellular balance

ABSTRACT

After a central nervous system (CNS) injury of the higher
vertebrates, the neurons do not grow or properly reconnected
with their targets because their axons or dendrites cannot re-
generate in the site of the injury. In the CNS, the environ-
ment signal which regulates neuritic regeneration not is
generated exclusively by a molecular group. This signal
is generated by the interaction of several molecular types such
as proteins of the extracellular matrix, soluble factors and
molecules of the membrane; all these elements interacting
each with others, generate the biological conditions of the
matrix: the extracellular balance. The extracellular matrix
proteins on balance, give support and physiological state of
the cell, including the neuritic regeneration. The function
of three types of inhibitory proteins at the extracellular matrix
which are determinants of neuritic regeneration failure of
CNS is considered in this work: the chondroitin sulfate pro-
teoglycans, the proteoglycans with keratan sulfate and the te-
nascin; is also reviewed some of the mechanisms that
produce the extracellular proteins balance: the isomeriza-
tion, epimerization, sulfation and glycosylation, as well as
the assembly of the extracellular matrix, the interactions
between the matrix with soluble factors and the proteolytic
degradation. At the last part, are presented examples of
the role of the matrix in the development and spread of some
tumors.
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ritic regeneration. Central nervous system.

RESUMEN

Después de una lesión en el sistema nervioso central (SNC) de
los vertebrados superiores, las neuronas no crecen ni se reco-
nectan con sus blancos porque sus axones o dendritas no pue-
den regenerar en el sitio de la lesión. En el SNC la señal del
medio que regula la regeneración neurítica no es generada
exclusivamente por un grupo molecular. Esta señal se genera
por la interacción de varios tipos moleculares como las proteí-
nas de la matriz extracelular, los factores solubles y las molécu-
las de la membrana; todos estos elementos, interaccionando
unos con otros, generan las condiciones biológicas de la ma-
triz: el balance extracelular. Las proteínas de la matriz extra-
celular en balance dan el soporte y producen los estados
fisiológicos de la célula, incluyendo la regeneración neurítica.
En esta revisión se considera la función de tres tipos de pro-
teínas de la matriz extracelular con efecto inhibidor y que son
determinantes de la falla en la regeneración neurítica en el
SNC: los proteoglucanos con sulfato de condroitina, los pro-
teoglucanos con sulfato de queratán y la tenascina. También
se revisan algunos de los mecanismos que producen el balance
de las proteínas extracelulares, tal como la isomerización, la
epimerización, la sulfatación y la glucosilación, así como el en-
samblaje de la matriz extracelular, las interacciones entre la
matriz y los factores solubles y la degradación proteolítica. En
la última parte se presentan algunos ejemplos del papel de la
matriz en el desarrollo y la propagación de los tumores.

Palabras clave. Matriz extracelular. Balance. Inhibición. Re-
generación neurítica. Sistema nervioso central.
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tener grupos sulfato que confieren a la molécula
más carga negativa. Tanto en el sulfato de codroiti-
na como en el sulfato de dermatán el aminoazúcar es
N-acetilgalactosamina (Figura 1D). El azúcar ácido
para el primero es el ácido glucorónico y para el sul-
fato de dermatán, promotor del crecimiento neuríti-
co, es su epímero el ácido idurónico. El azúcar del
ácido glucorónico presenta el carbono 6 en posición
beta en una proyección de Haworth (Figura 1D). En
el aparato de Golgi se han descrito seis glucosiltrans-
ferasas participantes en la síntesis del sulfato de
condroitina, las cuales tienen un dominio trans-
membranal en el extremo amino terminal.4 En la
síntesis del sulfato de dermatán participan las epi-
merasas 1 y 2 de sulfato de dermatán, enzimas muy
importantes en la regulación de su tasa de concen-
tración.5 Además, existen varias sulfotransferasas
encargadas de adicionar grupos sulfato en diferentes
posiciones y se ha reportado que el nivel de sulfata-
ción es importante en el reconocimiento molecular.6

Se han identificado aproximadamente 30 proteínas
con dominios que se unen al sulfato de condroitina y
que se pueden agrupar en:

• Lecticanos. Contienen un domino tipo lectina, la
cual es una región proteica de reconocimiento de
secuencias específicas de azúcares; por ejemplo, el
agrecán, el versicán, el brevicán y el neurocán.

• Híbridos. Como el agrecán que contienen los sul-
fatos de condroitina y de queratán; la decorina que
contiene los sulfatos de condroitina y de derma-
tán, y el sindecán que está unido a la membrana y
contiene los sulfatos de condroitina y de heparán.

• Hialectanos. Con dominio de unión al ácido
hialurónico tal como el agrecán, el brevicán, el
neurocán y el versicán.

Los proteoglucanos contienen varios dominios y
regiones como el dominio central, que es general-
mente el sitio de unión de los glucosaminoglucanos; el
dominio del factor de crecimiento epidérmico; las re-
giones globulares G1, G2 y G3 localizadas en los ex-
tremos de la proteína y que están compuestas de
varios dominios como el dominio de reconocimiento
y unión al ácido hialurónico; el dominio tipo lectina
y el dominio parecido al regulador del complemento,
entre los más comunes (Figuras 1E, 1F).7

Biosíntesis de los
proteoglucanos con sulfato de queratán

El sulfato de queratán se compone de dos ramas,
una corta de hasta cuatro monómeros y otra larga,

INTRODUCCIÓN

Los proteoglucanos y las glucoproteínas son gru-
pos de proteínas diferentes debido a que los primeros
presentan glucosaminoglucanos que son cadenas li-
neales de disacáridos, como los que contienen sulfa-
to de condroitina o sulfato de queratán; los
segundos contienen oligosacáridos ramificados,
como la tenascina. Estos grupos se han reporta-
do como inhibidores de la regeneración neurítica y su
efecto impide el crecimiento de los axones hacia sus
blancos, más allá de la zona de la lesión. Los proteo-
glucanos y glucoproteínas inhibidoras de la regene-
ración neuronal se han estudiado intensamente y
hay múltiples reportes de su efecto, pero éste puede
estar dado por la interacción con otras proteínas,
con factores solubles y con las regiones extracelula-
res de proteínas de la membrana. El balance de las
diversas proteínas en el medio, y no el efecto de un
solo tipo, puede ser el determinante de la morfofisio-
logía celular. Para avanzar en la comprensión de
cómo se genera este balance, la primera parte
de esta revisión tratará sobre las generalidades de la
biosíntesis de las proteínas inhibidoras, algunas de
las interacciones en la matriz extracelular y el papel
de estas proteínas en la regeneración neurítica. En
la segunda parte se analizarán algunos de los meca-
nismos por los que se puede regular el balance de las
proteínas extracelulares y ejemplos de interés clínico
en los que intervienen estas proteínas.

BIOSÍNTESIS DE LAS PROTEÍNAS
INHIBIDORAS EN LA MATRIZ EXTRACELULAR

El efecto inhibidor de estas proteínas ha llamado
la atención, por lo que se han realizado estudios de
su biosíntesis y estructura.1,2 En esta parte se seña-
lan algunos aspectos generales que facilitan la com-
prensión de su funcionamiento y de los mecanismos
del balance entre estas proteínas.

Biosíntesis de los proteoglucanos
con sulfato de condroitina

La síntesis del sulfato de condroitina se realiza
postraduccionalmente en el aparato de Golgi. Ahí se
inicia por la adición de un tetrasacárido a la cadena
de aminoácidos, el cual se compone de una xilosa,
dos galactosas y un ácido glucorónico (Figura 1A).3

Desde este tetrasacárido se extiende el glucosamino-
glucano, compuesto de una cadena lineal de disacá-
ridos con la alternación de un azúcar ácido y un
aminoazúcar. Los monómeros de la cadena pueden
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  g a  Figura 1. Estructura sacarídica y dominios de los proteoglucanos con sulfato de condroitina, con sulfato de queratán y de la tenascina. AA. El gluco-
saminoglucano de sulfato de condroitina se compone de una cadena lineal de disacáridos formados por N-acetilgalactosamina alternada con ácido glucoró-
nico y está unida a la proteína por un tetrasacárido inicial (Xil, Gal, Gal, GluA) por medio de un enlace tipo O (asterisco). B.B. El glucosaminoglucano de
sulfato de queratán está compuesto de una cadena de N-acetilglucosamina alternada con galactosa. C.C. Ejemplo de uno de los oligosacáridos que puede
presentar la tenascina. Este oligosacárido se une a la asparagina de la cadena polipeptídica por un enlace N (dos asteriscos). .D. Disacáridos del sulfato
de condroitina y de dermatán. La epimerización del carbono 6 (flecha) del ácido glucorónico produce ácido idurónico, que es uno de los monómeros del sul-
fato de dermatán. El disacárido del sulfato de condroitina es tipo A debido a la sulfatación que presenta en el carbono 4 de la N-acetilgalactosamina (aste-
risco). E.E. El versicán, proteoglucano con sulfato de condroitina, tiene dos regiones globulares en los extremos de la molécula. F. El agrecán,
proteoglucano híbrido con sulfato de condroitina y sulfato de queratán, presenta tres regiones globulares. G.G..GG. La tenascina, glucoproteína con múltiples do-
minios de FCE y FNIII, tiene una región globular y puede formar trímeros o hexámeros a partir de su extremo amino terminal (flecha). GluA: ácido glucoró-
nico. Asp: asparagina. DG1, 2 y 3: dominios globulares 1, 2 y 3. DGF: dominio globular de fibrinógeno. FCE: dominio del factor de crecimiento epidérmico.
FNIII: dominio de fibronectina tipo III. GAGs: glicosaminoglicanos. Gal: galactosa. OS: oligosacárido. SC: sulfato de condroitina. SQ: sulfato de quera-
tán. ser: serina. Thr: treonina. Xil: xilosa.
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constituida por un polímero de lactosamina
(3Galβ1–4GluNAcβ1) sulfatada de hasta 52 monó-
meros y que generalmente terminan en ácido siálico.
El sulfato de queratán no presenta el tetrasacárido
inicial, se une directamente a la proteína por medio
de una asparagina (Asp), de una serina (Ser) o de
una treonina (Thr) (Figura 1B). Durante su biosín-
tesis, la extensión de la cadena se realiza por la adi-
ción enzimática de una galactosa y de una
N-acetilglucosamina alternadas. Se han identificado
más de 15 proteínas que contienen este sacárido, és-
tas se localizan en los epitelios y los tejidos neurales
y su expresión está relacionada con las etapas del
desarrollo, la curación de heridas y otras alteracio-
nes fisiológicas.1 Hay dos tipos de proteoglucanos
con sulfato de queratán, el I está unido a la Asp y
generalmente se encuentra en las córneas, mientras
que el II se une a Ser o Thr en cartílago.1

Biosíntesis de las
glucoproteínas: la tenascina

En las glucoproteínas como la tenascina y la lami-
nina, la biosíntesis de las cadenas de azúcares se rea-
liza cotraduccionalmente en el retículo endoplásmico
y continúa en el aparato de Golgi. Se inicia por la
transferencia de 2 monómeros de N-acetilglucosamina
y de tres de manosa al lípido acarreador, el dolicol
fosfato. A esta estructura inicial se adicionan más
monómeros y así se producen oligosacáridos más lar-
gos y complejos (Figura 1C).8 Esta estructura sacarí-
dica unida al lípido acarreador se transfiere en bloque
a la cadena polipeptídica naciente, en el lumen del re-
tículo endoplásmico. Cuando finaliza la síntesis del
polipéptido, la proteína y sus oligosacáridos son tras-
portados al aparato de Golgi, en donde se le sustraen
o se le adicionan más monómeros sacarídicos.8 Las
glucoproteínas pueden contener dos tipos de oligosa-
cáridos: en los tipo N, el sacárido está unido al grupo
amino de la Asp; en los tipo O está unido al hidroxilo
de la Ser o Thr. Esta variedad de azúcares incremen-
ta la posibilidad de interacciones moleculares. Asimis-
mo, en los mamíferos hay cuatro tipos de tenascinas
codificadas por cuatro genes: C, R, X y W y todas
ellas contienen dominios importantes para su fun-
ción.9 Estos dominios son: series repetidas de siete
aminoácidos en el extremo amino; secuencias repeti-
das parecidas al factor de crecimiento epidérmico; se-
cuencias repetidas del dominio fibronectina tipo III
(FN III) y una región globular con un dominio de fi-
brinógeno en el extremo carboxilo (Figura 1G). La
tenascina C tiene cisteínas adicionales que permiten
su ensamblaje en hexámeros (Figuras 2A, 2B).9

INTERACCIONES DE
LAS PROTEÍNAS INHIBIDORAS EN

LA MATRIZ EXTRACELULAR

Los proteoglucanos con sulfato de condroitina
son moléculas muy versátiles que pueden unir diversas
proteínas del ambiente extracelular por medio de
sus dominios proteicos o de sus regiones sacarídi-
cas. Con su dominio tipo lectina, los lecticanos pue-
den conectar a la proteína de acople, a la tenascina
R, a varias proteínas de membrana como la selecti-
nas L y P, al CD 44 y a glucolípidos sulfatados.10

Por el otro extremo, con su dominio de unión al áci-
do hialurónico, pueden anclarse a esta proteína
estructural, que es formadora de extensas redes en
el tejido conectivo (Figura 2). Además, con sus re-
giones sacáridicas se unen a diversos factores solu-
bles, potenciando su efecto o para protegerlos de la
degradación. Por ejemplo, las cadenas híbridas de la
decorina capturan y presentan a las neuronas el fac-
tor de crecimiento de fibroblastos, la pleiotropina o
los factores de crecimiento de hepatocitos, entre
otros.11 Aquí, el ácido idurónico del sulfato de der-
matán es importante en la unión a estos factores so-
lubles y la deficiencia de la enzima epimerasa 1 de
sulfato de dermatán, está asociada a la disminución
de esta unión.12 Asimismo, de manera indirecta la
unión de varias proteínas de la matriz extracelular
con los receptores tipo integrina, genera señales intra-
celulares que le confieren a la célula la capacidad de
responder a los factores de crecimiento.13

Los proteoglucanos con sulfato de queratán, por
medio de sus azúcares, pueden interactuar con una
gran variedad de factores solubles, de receptores en
la membrana y de proteínas de la matriz extracelu-
lar. Por ejemplo: las netrinas y semaforinas, que son
importantes en el proceso de guíar a los axones du-
rante el crecimiento y la regeneración del sistema
nervioso; las efrinas, importantes en el desarrollo,
la guía axonal y la migración celular; el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas; los canales
de calcio y potasio dependientes de voltaje; la proteína
denominada Roundabout, que es integral de la mem-
brana celular y participa en la guía axonal y la adhe-
sión celular; con la colágena XXIIIA1 y además, con
diversos receptores como los de las integrinas, de las
efrinas, del factor de crecimiento de fibroblastos y
del factor de crecimiento epidérmico.14

La tenascina puede tener múltiples interacciones
con los factores solubles, con las proteínas de la ma-
triz extracelular y con los receptores de la membra-
na. El fundamento de esta versatilidad es su
variedad de dominios protéicos y estructuras oligo-
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g a  2g a 2Figura 2.Figura 2. Ensamblaje de algunas proteínas de la matriz extracelular y su papel en la extensión neurítica y la migración celular. La membrana celular
se encuentra anclada a la matriz extracelular por medio de receptores como las integrinas y la contactina 1. En esta interacción la tenascina puede tener
un papel organizador por los diversos contactos con sus múltiples brazos. La tenascina se une a la membrana por medio de la contactina 1 y a la vez se
fija con su dominio FNIII a diversos proteoglucanos, tal como el versicán. La fibronectina puede participar anclando a la célula por medio del receptor de
integrinas y sus interacciones con la colágena. A. Diagrama de una neurona con dos neuritas a cada lado sobre la matriz extracelular. La inhibición del
crecimiento neurítico se puede producir por los proteoglucanos con sulfato de condritina, sulfato de queratán y la tenascina, anclados a las redes de colá-
gena y de ácido hialurónico, lo que impide la extensión de las neuritas y la movilidad de su cono de crecimiento. La presencia de un factor quimiotrófico en
un gradiente de concentración103 puede favorecer la polimerización del citoesqueleto y la secreción de proteasas. Estas enzimas extracelulares degradan
los anclajes a la matriz extracelular y producen matricinas que, a su vez, al unise a sus receptores en la membrana favorecen el crecimiento neurítico y la
movilidad de su cono de crecimiento. .B. Diagrama de una célula anclada a la matriz extracelular. Las interacciones de glucoproteínas y proteoglucanos de
la matriz con receptores membranales y con las redes de colágena y ácido hialurónico producen un balance que inmoviliza a la célula. Un cambio puede
modificar el ensamblaje de la red molecular. Por ejemplo, la secreción de factores solubles como la serotonina y la unión a su receptor R-5HT en la neuro-
na o en otras células, inhibe la producción de la tenascina, de colágena y estimular la producción de colagenasa.83,86 Esta modificación del balance de las
proteínas en la matriz produce la pérdida de los anclajes mediados por la tenascina y la fibronectina y sus receptores la contactina 1 y las integrinas. Fi-
nalmente, esto puede inducir la migración celular. C. FCE: factor de crecimiento epidérmico. FN III: dominio FN tipo III de la tenascina. FN: factor neuro-
trófico.
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sacarídicas e incluso se propone que muchas de sus
funciones dependen de la acción concertada de estos
dominios. La posibilidad de formar trímeros o exá-
meros, con lo que puede conectar a varias proteínas
a la vez, le confiere potencial para ser centro organi-
zador de la matriz extracelular (Figuras 2A y 2B).
La tenascina C se puede unir a la fibronectina, glu-
coproteína de la matriz extracelular promotora de la
regeneración neurítica,15-16 interfiriendo con su fun-
ción.17-18 Esta unión, por medio del dominio FNIII
de la tenascina puede inhibir la fibrilogénesis de la
fibronectina, proceso importante en el ensamblaje de
la red molecular.16 Por medio del dominio globular
de fibrinógeno puede unir al neurocán y fosfocán,19

con sus repetidos del factor de crecimiento epidérmico
puede unir al receptor de este factor. Esta unión re-
presenta una forma diferente de activación del re-
ceptor, con un ligando insoluble, que no se
internaliza, que no se degrada, de baja afinidad,
susceptible de competencia y con facilidad de dimeri-
zación.20

FUNCIÓN DE LAS PROTEÍNAS INHIBIDORAS
EN LA MATRIZ EXTRACELULAR

Después de una lesión en el SNC se forma la cica-
triz glial por la acción de los astrocitos, la micro-
glia, las células de las meninges y los precursores de
los oligodendrocitos. La cicatriz restablece la inte-
gridad estructural del SNC, pero también constituye
uno de los principales obstáculos para el restableci-
miento de la integridad funcional, porque constituye
una barrera física y química para la extensión y re-
conexión de los axones mutilados durante la lesión.
La cicatriz glial se compone de matriz extracelular y
de redes compactas de astrocitos, en donde las mo-
léculas expresadas dinámicamente en tiempo y espa-
cio generan un balance que finalmente favorece la
inhibición de la regeneración neurítica.

Función de los proteoglucanos
con sulfato de condroitina

Hay varias revisiones completas y demostrativas de
la función de estas proteínas en la regeneración del
SNC.21-22 Estos proteoglucanos son los ejemplos típicos
de la inhibición; después de una lesión en el SNC se
sobreexpresan junto con la tenascina en la región da-
ñada e inhiben la regeneración neurítica.23 La degra-
dación de la región sacarídica con condroitinasa ABC
promueve la regeneración neurítica,24 lo que demues-
tra la importancia de esta región en el efecto inhibidor.
Se ha observado que la región proteica también es fun-

damental en el proceso de inhibición debido a que la
degradación con la proteasa ADAMTS-4 inactiva su
efecto y las neuronas también pueden regenerar.25 La
transfección del proteoglucano versicán 1 (V1) huma-
no en células COS inhibe la extensión de las neuritas
provenientes de ganglios de la raíz dorsal de pollo,26 y
utilizando fibroblastos de la línea NIH3T3 transfecta-
dos con V1 y V2 se demostró que estos proteoglucanos
pueden regular la adhesión celular controlando la ex-
presión de las cadherinas N y E.27 La isoforma 2 del
versicán (V2) se ha reportado como uno de los inhibi-
dores más importantes en la regeneración neurítica en
el SNC, en el sistema nervioso periférico y en el desa-
rrollo.28 Además, el versicán es fundamental en el en-
samblaje de la matriz extracelular en los nodos de
Ranvier,29 que es una estructura de las fibras nervio-
sas que posibilita la regeneración del potencial de ac-
ción y su propagación a saltos a lo largo de los axones
mielinizados. El versicán y los otros miembros de la
familia de los lecticanos participan en la integridad de
la matriz extracelular enlazando al ácido hialurónico y
a la tenascina.

Función de los proteoglucanos
con sulfato de queratán

Los proteoglucanos que contienen sulfato de que-
ratán son de los principales inhibidores de la regene-
ración neurítica y son producidos por los astrocitos
en la zona de la cicatriz glial.30 Después de lesionar
experimentalmente la médula espinal de ratas, el tra-
tamiento con la enzima queratanasa, para cortar el
sulfato de queratán, incrementó la regeneración axo-
nal.30 El efecto inhibidor se demostró en la regenera-
ción de neuronas del ganglio de la raíz dorsal, en
donde también se requiere la participación tanto de
la región sacarídica como de la región polipeptídi-
ca.30 Asimismo, estas proteínas participan en la or-
ganización de los tejidos al orientar las fibras de
colágena durante la ontogenia y los procesos patoló-
gicos, regulan las distancias interfibrilares y esta-
blecen la topología precisa de las fibras de colágena
en los tejidos.31 Otras proteínas con sulfato de que-
ratán, interactúan con la colágena de manera dife-
rente, tal como la decorina, el keratocán, el lumicán
y el mimecán.32 En células epiteliales de la córnea
humana estas proteínas pueden regular la prolifera-
ción, la migración celular y la expresión de los re-
ceptores de diversas proteínas de la matriz
extracelular.33-35 La eliminación del sulfato de que-
ratán con la enzima endo-beta-galactosidasa restau-
ra la adhesión al sustrato y la migración de los
macrófagos, in vitro.36 Ratones deficientes de la
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enzima N-acetilglucosamino 6-O-sulfotransferasa,
participante en la síntesis del sulfato de queratán,
presentan mejor regeneración axonal y recupera-
ción funcional después de terapias de estimulación
eléctrica.37

Función de la tenascina

La tenascina tiene varios dominios que le confie-
ren la capacidad de tener múltiples interacciones y
propiedades multifuncionales. Varios autores la han
reportado como inhibidora de la regeneración neuro-
nal;23,36,38 sin embargo, hay otros que señalan la po-
sibilidad de que tenga un efecto bimodal.39 Al formar
complejos moleculares según las proteínas con las
que interactúa, puede producir la extensión o la re-
tracción neurítica.40 Así, se ha reportado que la te-
nascina promueve el crecimiento neurítico y
participa en la regulación de la migración celular.41

También puede influir la respuesta al factor de creci-
miento de fibroblastos tipo 2 y mediar la desdiferen-
ciación glial durante la neurogénesis.42 Además, la
tenascina R puede tener un papel de neuroprotección
regulando la función de la microglia activada des-
pués de una lesión en el SNC.43 En ratones carentes
de tenacina-C se ha mostrado su contribución a la
proliferación y migración de precursores neurales44 y
en la extensión de la gliosis durante daño neural.45

Sin embargo, se ha reportado que estos ratones pue-
den sanar nervios periféricos y heridas de piel nor-
malmente,46 pero esto se atribuye a un efecto
compensatorio de la tenascina-W.47

LA MATRIZ EXTRACELULAR Y EL BALANCE
DE LAS SEÑALES EXTRACELULARES

La ubicuidad y la capacidad de interacciones de la
matriz extracelular, la posibilitan para ser clave en
la señalización extracelular, además es muy regula-
ble y define las condiciones del medio. No obstante
que se pensaba que era únicamente soporte celular,
la estructura física y la composición molecular de la
red extracelular generan un balance que determina
las posibilidades móviles de la célula y su estado
morfofisiológico; pero ¿cómo se genera este balance y
qué mecanismos permiten ensamblar la red molecu-
lar con la concentración y conformación estructural
necesaria que induzca y dirija la regeneración neurí-
tica o su inhibición? Hay diversos mecanismos que
pueden establecer o restablecer el balance. Intracelu-
larmente, la isomerización, la epimerización, la sul-
fatación y la glucosilación, permiten modificar las
propiedades químicas de las proteínas de la matriz;

extracelularmente, las isoformas secretadas se en-
samblan por medio de sus dominios y componentes,
produciendo la estructura física de la red molecular.
La exposición de unos dominios y el ocultamiento de
otros favorece la unión con ciertas proteínas y la in-
teracción con los receptores en la membrana gene-
ran respuestas en la célula que pueden influir la
composición de la matriz. Así se pueden secretar al-
gunos de sus componentes o de proteasas extracelu-
lares que los degradan, sugiriendo la existencia de
un balance fino y dinámico que establece las caracte-
rísticas de la red molecular en la matriz extracelu-
lar. A continuación se tratarán algunos de los
mecanismos más evidentes que regulan el balance de
esta red molecular y algunas patologías de carácter
carcinogénico producidas por su alteración.

Producción de
isoformas proteicas

En este mecanismo de regulación del balance las
células tienen la posibilidad de producir proteínas di-
ferentes que se originan del mismo gen, por corte y
empalme de exones e intrones (splicing). Este meca-
nismo de exclusión de algunos segmentos de ARN
mensajero puede producir isoformas con funciones
diferentes. Uno de los ejemplos es la función de
los isómeros del versicán. Este proteoglucano tiene las
isoformas 0, 1, 2 o 3, que dependen de que conten-
gan los dominios alfa o beta en su región central.
Mediante la construcción de las secuencias génicas
de las isoformas 1 y 2 y su transfección y expresión
en las células PC12, se demostró que el versicán 2
(isoforma 2, que contiene el dominio alfa) es un po-
tente inhibidor de la neuritogénesis y su expresión
se regula negativamente durante el desarrollo.48-49

En contraste, el versicán 1 (V1) que contiene el
dominio beta, promueve la neuritogénesis, la dife-
renciación y se expresa en el desarrollo.28,50-51 La ex-
presión de las isoformas del versicán puede ser
regulada por factores solubles del medio, tal como
ocurre en el leiomioma uterino, por el factor de cre-
cimiento transformante beta.52

Epimerización de proteínas

El proceso de epimerización en el que el carbono 6
del ácido glucorónico del sulfato de condroitina pasa
de la posición beta a la alfa en el ácido idurónico del
sulfato de dermatán (Figura 1D), modifica drástica-
mente las propiedades funcionales de los proteoglu-
canos que los contienen. Los que se componen de
sulfato de condroitina, con ácido glucorónico, tienen
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efecto inhibidor de la neuritogénesis,53 mientras que
aquéllos que se componen de sulfato de dermatán,
con ácido idurónico, tienen efecto neuritogénico.54

Asimismo, el proceso de epimerización puede ser re-
gulado durante el desarrollo y en etapa adulta, ya
que altos porcentajes de ácido idurónico del sulfato
de dermatán únicamente se detectan en el estado
embrionario,55-56 precisamente cuando la neuritogé-
nesis es más activa en todos los animales. El efecto
promotor de la neuritogénesis de algunos proteoglu-
canos no está determinado exclusivamente por su
contenido de sulfato de dermatán, sino por su natu-
raleza híbrida. Si se corta el sulfato de condroitina
con condroitinasa ABC se pierde el efecto neuritogé-
nico.54 Los cambios porcentuales en la tasa de estos
glucosaminoglucanos son determinantes de este
efecto en el cerebro de cerdo.55 La transfección de la
secuencia génica de las epimerasas de sulfato de der-
matán humanas en células HEK 293 demostró la im-
portancia de estas enzimas en el desarrollo del
cerebro57 y en la distribución de matriz extracelular
en la piel.58 Por lo que la regulación de la expresión
de estas enzimas tiene potencial terapéutico.

Sulfatación

El patrón de sulfatación participa en la codifica-
ción del reconocimiento molecular, la proliferación,
la diferenciación y la morfogénesis.6,56,59 Los proteo-
glucanos con sulfato de condroitina se agrupan en
los tipos de la A a la E dependiendo de la posición de los
grupos sulfato en los monómeros sacarídicos.
La sulfatación del carbono 4 de la N-acetilgalacto-
samina (sulfato de condroitina-A) (Figura 1D) tiene
un efecto negativo en la guía y extensión neurítica
en neuronas granulares del cerebelo de ratón,60 efec-
to que no se observa cuando la sulfatación se da en
el carbono 6. Sin embargo, utilizando ratones knoc-
kout de la línea Chst15, deficientes en sulfato de
condroitina-E (SC-E), se evidenció que la doble sulfa-
tación 4 y 6 tiene un potente efecto inhibidor de la
neuritogénesis.61

Glucosilación proteica

La glucosilación de proteínas es la adición enzi-
mática de grupos sacarídicos a las proteínas; éste es
un fenómeno cotraduccional o postraduccional y da
origen a las glucoproteínas o a los proteoglucanos.
La gran mayoría de las proteínas se glucosilan, lo
que indica que este proceso es primordial para su
función. Aunque la región del polipéptido es funda-
mental en la función, la región sacarídica también

tiene efectos críticos, desde el plegamiento de las pro-
teínas62 hasta el reconocimiento para su degrada-
ción. Además, participa en el reconocimiento y unión
de las moléculas de la matriz extracelular,63 de recep-
tores de la membrana celular61,64-65 y de factores so-
lubles, a los que capturan, protegen y presentan a
sus receptores.66-67 En ratones knockout se demos-
tró que la glucosilación es determinante en la neuri-
togénesis debido a que la pérdida de las regiones
sacarídicas disminuye la capacidad de regeneración
neuronal.68

Así, la isomerización, la epimerización, la sulfata-
ción y la glucosilación son mecanismos intracelula-
res que participan en el establecimiento del balance
de las moléculas de la matriz extracelular que regula
la neuritogénesis y otros procesos fisiológicos.

Ensamblaje de
la matriz extracelular

Representa la conformación física de la red mo-
lecular extracelular y la forma en que se ensambla es
uno de los mecanismos que establece el balance entre
las proteínas promotoras e inhibidoras de la regene-
ración neuronal. En uno de los ejemplos de ensam-
blaje, la tenascina puede ser un centro organizador
por su capacidad de formar trímeros y hexámeros y
porque puede unirse a la red de ácido hialurónico a
través de los hialectanos (Figuras 2A y 2B), unión
mediada por calcio.69 Según el tipo molecular con el
que se enlaza puede generar efectos diversos, incluso
opuestos. Zacharias y Rauch reportaron que la
unión al agrecán puede inducir la inhibición en el
crecimiento neurítico, pero la unión al brevicán o
neurocán puede favorecer el crecimiento neurítico de
las células tectales del embrión de pollo.40 Los pro-
teoglucanos inhibidores son muy regulados en el de-
sarrollo, en la etapa adulta y durante las lesiones
del SNC,48,70 lo que reafirma su importancia en la
adhesión celular, la migración y el crecimiento neu-
rítico.

Interacciones de competencia entre
las moléculas de la matriz extracelular

Uno de los mecanismos que regulan el balance de
las señales extracelulares es la competencia que se
puede generar entre moléculas de la matriz extrace-
lular. Es posible que dicha competencia sea por un
receptor o ligando y, por lo tanto, la afinidad hacia
éste sea determinante, tal como se ha reportado en-
tre la tenascina y la fibronectina cuando compiten
por las integrinas, que son sus receptores en la
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membrana celular.17 Con la transfección de la con-
tactina 1 en células COS, se demostró que los pro-
teoglicanos lecticanos compiten con este receptor
por la unión a la tenascina R y esto inhibe el efecto
de la tenascina sobre el crecimiento neurítico.40 Hay
algunos reportes que sugieren interacciones de com-
petencia entre las proteínas de la matriz extracelular
con efectos opuestos y en donde el balance se puede
inclinar hacia la promoción o hacia la inhibición de
la regeneración neurítica. Por ejemplo, durante una
lesión del SNC el efecto de la glucoproteína laminina
promotora de la regeneración neurítica es sobrepa-
sado por el efecto de los proteoglucanos que se ex-
presan como respuesta a la lesión63 y entonces el
balance resultante inhibe la regeneración. En algu-
nos intentos por inclinar dicho balance para favore-
cer la regeneración se injertó en la zona lesionada
un puente de fibroblastos transfectados para produ-
cir un factor de crecimiento neuronal y promover la
neuritogénesis. La secreción de neuroglucano tipo 2,
por los fibroblastos, cambió la composición química
del medio, las señales que favorecían el crecimiento
excedieron a las inhibidoras y el balance se inclinó
hacia la regeneración neurítica.71 Asimismo, el pro-
teoglucano híbrido decorina puede sobrepasar el
efecto inhibidor durante una lesión e inducir la rege-
neración neurítica tanto in vivo72 como en cultivo.73

Interacción con factores solubles

Esta interacción puede ser otro mecanismo por el
que se establece el balance de las señales extracelu-
lares. Los factores solubles tienen en la matriz ex-
tracelular un sustrato que puede silenciar o
potenciar su efecto, ya que los fija, regula, presenta
u oculta a la célula. Por ejemplo, al depositarse en
ella generan los gradientes de concentración que
guían el crecimiento neurítico.74,75 Esta interacción
puede generar efectos recíprocos, ya que la matriz
extracelular puede regular a los factores solubles y
éstos, a su vez, controlar la secreción de matriz.76-77

Esto último puede ser por la inducción de la expre-
sión de proteasas o de inhibidores de proteasas.78

Además de los factores neurotróficos, otros factores
solubles como los neurotransmisores participan en
el balance extracelular con efecto en la regeneración
neurítica. La serotonina es un neurotransmisor re-
lacionado con la regulación de la conducta79,80 y el
sueño;81 asimismo, tiene gran antigüedad evolutiva
pues se encuentra desde los protoctistas y está ca-
racterizada como hormona multifuncional partici-
pante en múltiples eventos fisiológicos.82 Este
neurotransmisor participa en la regulación de la ma-

triz extracelular al promover la expresión del agre-
cán; inhibir la producción de tenascina y promover
o inhibir la síntesis de S-100b, proteína reguladora
de la proliferación y diferenciación celular.83 Se ha
reportado disminución de la producción de la matriz
extracelular en ratones mutantes que no producen
serotonina (TPH1-/-) o su receptor 2B (5-HT2B-/-).84

También con el uso de la fluoxetina, fármaco inhibi-
dor específico de la recaptura de serotonina, se ha
demostrado la remodelación de la matriz extracelu-
lar por medio de la regulación de las metaloproteina-
sas de la matriz y de sus inhibidores.85 La
serotonina también induce la síntesis de la matriz
extracelular en fibroblastos con la mediación del fac-
tor de crecimiento transformante beta,84 disminuye
la expresión de la colágena 1 y 3 y de la fibronectina
e incrementa la expresión de colagenasa.86

Proteólisis

Por medio de la secreción de proteasas específicas
con efectos extracelulares, la célula puede modificar
el balance de las proteínas de la matriz extracelu-
lar.87 Esta reconstrucción del balance genera nuevas
respuestas de la célula que le permite migrar, dife-
renciarse o regenerar. Por ejemplo, la secuencia nu-
cleotídica del brevicán o de varios de sus segmentos
se transfectaron en células de gliomas en cultivo;
únicamente las fracciones tuvieron efecto, indicando
que sólo después de que se ha procesado proteolítica-
mente se une a la fibronectina y modula su función
en la migración celular.88 Asimismo, las proteasas
extracelulares pueden producir la liberación de ma-
tricinas o matricriptinas, fragmentos de proteínas
de la matriz, que al unirse a ciertos receptores en la
membrana celular generan diversos efectos (Figura
2A).89 Por ejemplo, después de que son liberados los
dominios del factor de crecimiento epidérmico de la
laminina y de la tenascina, se pueden unir aunque
con menor afinidad a su receptor en la membrana y
esto induce la migración celular.90 Se propone que
los fragmentos de la laminina pueden servir como
pistas para la guía axonal y los fragmenos de la
tenascina inducen la liberación de la célula de
sus anclajes a la red molecular, favoreciendo la
migración.77 Si bien la célula puede regular la
composición de la matriz extracelular por medio
de la secreción de las proteasas, también la matriz
extracelular puede modular la secreción de estas
enzimas, al modificar su expresión génica.91 La lisis
de las proteínas inhibidoras de la regeneración
neurítica puede inducir la recuperación del
SNC después de daño,25,92 así el uso de estas
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proteasas  representa otro potencial tratamiento
terapéutico.

PAPEL DE LA MATRIZ EXTRACELULAR
EN LA EXPANSIÓN TUMORAL

Por las interacciones que pueden tener con la
membrana, las proteínas de la matriz extracelular
participan en el anclaje y la movilidad celular. Así,
resultan un blanco directo para modificarlas duran-
te los procesos tumorales.93,94 Se ha reportado que
las células cancerígenas modifican el balance extra-
celular en el SNC para facilitar su movilidad y ex-
pansión.95 Por ejemplo, la tenascina C puede
interferir con la unión del proteoglucano de mem-
brana sindecán 4 y la fibronectina. Como resultado
de esta interferencia se bloquea la adhesión celular y
se estimula la proliferación tumoral;96 asimismo, el
procesamiento proteolítico del sindecán 1 promueve
el crecimiento tumoral.97 Así, la fibronectina puede
anclar la célula al sustrato mediante el sindecán y
cuando se rompe esta unión, ya sea por la interfe-
rencia de la tenascina-C o por la acción proteolítica,
la célula se libera y el glioma se expande.

El proteoglucano brevicán se ha vinculado firme-
mente con el cáncer. En los gliomas se incrementa
su expresión y con mutagénesis dirigida, se demos-
tró que su fraccionamiento por acción enzimática, es
necesario para la expansión del glioma.98 Resulta de
interés que el incremento de la expresión del brevi-
cán también se detecta en el desarrollo y después de
alguna lesión cerebral.99 Lo que sugiere que estos
procesos tienen mecanismos similares de reconoci-
miento y anclaje al medio. El brevicán secretado por
las células de los gliomas aumenta la movilidad celu-
lar, sólo después de que ha sido cortado proteolítica-
mente por las proteasas secretadas al medio.88 Es
posible que las células de los gliomas se liberen de
sus anclajes al sustrato, primero por el incremento
de la secreción de la tenascina y del brevicán,23 y
posteriomente por la secreción de proteasas extrace-
lulares que los fragmentan.88 Estos fragmentos pue-
den unirse a la fibronectina o competir por la unión
a las integrinas89,90 desestabilizando el ensamblaje
de la red molecular. Así, la célula rompe su anclaje e
incrementa su movilidad y expansión sobre nuevas
áreas del tejido.

El factor de crecimiento transformante beta se ha
asociado con el cáncer.100 En condiciones normales
es un supresor de la proliferación, pero durante el
crecimiento tumoral puede modular los procesos de
invasión, angiogénesis, supresión inmunológica, re-
sistencia a fármacos y modificación del medio extra-

celular.101 La matriz extracelular puede capturar
este factor de crecimiento y regular su concentración
en el medio. Por ejemplo, cuando la decorina lo aco-
pla inhibe su actividad y modula directa o indirecta-
mente su síntesis,102 suprimiendo el crecimiento de
las neoplasias. Dado que la región sulfato de derma-
tán de la decorina es determinante en la captura de
este factor, la epimerasa 1 de sulfato de dermatán,
que es la enzima que lo sintetiza, representa un
blanco de estudio con potencial terapéutico.12

CONCLUSIÓN

Los proteoglucanos con sulfato de condroitina,
sulfato de queratán, así como la glucoproteína te-
nascina, son tres grupos de proteínas de la matriz
extracelular con evidentes propiedades inhibidoras
de la regeneración neurítica; sin embargo, sus efec-
tos no son de todo o nada, ni son aislados. Por ejem-
plo, la tenascina contiene dominios con propiedades
inhibidoras o promotoras del crecimiento neurítico y
los proteoglucanos como el versicán, que puede ser
promotor o inhibidor según su isoforma. El papel de
ambos grupos depende del balance con otras proteí-
nas de la matriz extracelular. Asimismo, las propie-
dades adherentes de las células tumorales se basan
en la interacción de diversas proteínas de la matriz
extracelular; el balance de la tenascina C, la fibro-
nectina y proteoglucanos como el sindecán y el bre-
vicán, determina parte de las características de
adhesión de estas células. Un cambio en el balance,
ya sea por la presencia de un factor soluble o por la
secreción de proteasas extracelulares, puede inducir
la movilidad y la expansión tumoral. Las interaccio-
nes entre las proteínas de la matriz extracelular son
abundantes, variadas y dinámicas. Para comprender
mejor su papel y guiar la formulación de protocolos
experimentales se podría considerar la totalidad de
los elementos participantes, analizar cómo es su
balance en el medio y cuáles son los mecanismos que
los regulan.
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