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BIOLOGIA CELULAR DE

LAS MEMBRANAS
BASALES

Dr Edgar Garavito®

En la 0ltima década, gracias al
estudic de tumores de murinos,
capaces de producir grandes
cantidades de membrana basal,
ha aumentado, en forma consi-
derable, nuestro conocimiento
sobre 12 estructura y funcion de
estas membranas. Estas estruc-
turas especializadas de la matriz
extracelular son reconocidas,
hoy en diz, como involucradas
en una serie de procesos biologi-
cos, que tienen que ver con la
diferenciacion, la proliferacién

y la migracion celulares, gque
ocurren durante la embrio-
génesis, la cicatrizacidn de heri-
das v la regeneracién ¥ repa-
racién tisulares. Simuitanea-
mente con estas funciones, las
mem-branas basales actuan
como [filtros selectivos para el
paso de macromoléculas y
células que abandonan y/o que
llegan a un determinadoe tejido, ¥
comeo elementos que estructuran
v organizan a las células y a la
matriz extracelular, dentro de
los diferentes érganos ¥ tejidos.
As{ mismo, existen varias enfer-
medades en las que se evidencian
alteraciones en la estructura y
composicién de la membranas
basales, que podridn explicar
parcialmente las alteraciones
funcionales v los hallazgos pa-
tolégicos observados en estas.

La presente revisién no pre-
tende abarcar todos los aspectos
morfolégicos, fisiolégicos ¥
patolégicos de las membranas

* Iatructor asistente Unidad
de Histelog{a v de Embriolo-

gia.

basales. Solo se centrara en la
descripcién de los componentes
estructurales de estas, haciendo
énfasis en aquellas moléculas
con importancia clinica y fisio-
patologica, Igualmente, se men-
clonaran los posibles modelos de
ensamblaje molecular de las
membranas basales ¥ por Ultimo
se resurmnira la participacion de
las membranas basales en dos
patologias de ocurrencia muy
comun, la Diabetes Mellitus y las
Neoplasias.

COMPONENTES DE LAS MEM-
BRANAS BASALES

Las membranas basales son
formas altamente especializadas
de la matriz eXtracelular,
distribujdas ampliamente por
todo el organismo y localizadas
principalmente entre los tejidos
Epitelial y Conjuntive . Su
componente esencial son las
glicoproteinas, de las cuales
podemos encontrar tres clases .
Unas de tipo coldgeno, otras de
tipo proteoglicano y las Ultimas
de tipo estructural { gli-
coproteina no coldgeno, no
proteoglicano ), algunas de las
cuales se caracterizan por ser
tejido-especificas

Glicoproteinas de tipo co-
ligeno

Coldgeno tipo IV:  Representa
del 30al 80% de lamasatotaldelas
membranas basales. Juntoconla
Laminina, el coladgenc IV cons-
tituye el principal componente

determinante de la estructura de
las membranas basales. Su
molécula es un heterotrimero
compuesto por dos cadenas alfa
1{IV) y una cadena alfa 2(IV),
genéticamente diferentes (1 2).
Las cadenas juntas forman una
triple hélice, de 400 nm de
longitud, que forma en su
extremo carboxile un gran do-
minio globular llamado NC1 (No
Colégenosol) ¥ en su extremo
amino un dominio 75 { de acuer-
do a su coeficiente de sedimen-
tacién) (Figura 1). Un potencial
de 26 dominios no triple heli-
coidales, flexibles ocurren a lo
large de la molécula, los cuales,
interrumpen la secuencia Gly-
X-Y, estabilizadora de la confor-
macién triple helicoidal {2). Esta
composicién particular permite
que la molécula de colageno [V,
tenga la flexiblilidad necesaria
para adaptarse durante el pro-
ceso de ensamblaje de la mem-
brana basal.

En el espacio extracelular estas
moléculas forman un complejo
ensamblaje reticular, gracias a
interacciones moleculares tér-
mino-terminales entre sus
dominios NC1 y latero-laterales
entre sus dominios 7S5 (1,2)
(Figura ly 2). La informacidn
necesaria para €l ensamblaje de
esta red tridimensional de cola-
geno estd presente en la misma
estructura de la molécula, lo
cual, permite plantear un me-
canismo de autoensamblaje
dependiente, inicialmente, de la

FIGURA 1
Motécula de Colageno Tipe IV
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concentracion y, posterior-
mente, de la formacién de
puentes disulfuro (3).

Colageno tipo VII; Esta
meolécula contiene un dominio
triple helicoidal largo, de 467
nm, con pequefios dominios
globulares en c<ada uno de sus
extremos, NCl en el eXtremo
carboxilo y NC2 en el eXfremo
amino (2,4,5)(Figura 3). Las
microfotografias de la molécula,
obtenidas por la técnica de
sombreado rotatorio, muestran
estructuras supramoleculares
diméricas y antiparalelas de 8400
nm. de lengitud, que presentan
vna zeona de sobreposicion de
aproximadamente 60 nm (5)
Estos dimeros pueden agregarse
por asociacion lateral para for-
mar estructuras fibrosas
densamente empacadas (Figura
3). Estas estructuras fibrosas
representan el componente
principal de las Ifibrillas de
anclaje vistasenla ldminafibro-
rreticular { subldmina densa ) y
su papel es aumentar la adhesién
de la membrana basal a la matriz
extracelular del tejido conjun-
tive subyacente (2,4). Anticuer-

FIGURA 2
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Red tridimensional de colagens Tipo IV

Pajo de la lamina densa (4,6)

Actualmente, existe consenso de
que el coldgeno tipo V hace parte
de una subclase de los llamados
colagenos fibrilares (tipos 1 2
111) {2). les cuales, se hallan
distribuides por toda la matriz
eXtracelular de los diferentes
tejidos. Al igual que para estes
colagenos [ibrilares, no ha sido

FIGURAZ

Coldgeno tipe WVII
fibrillas de anclaje
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formando las

pos monoclonales dirigidos
contra el coldgeno tipo VII, reac-
cionan con la lamina fibrorre-
ticular del epitelic amnidticeo,
Las fibrillas de anclaje también
han sido observadas en esta
localizacidn (2,4).

Estudios morfométricos de estas
fibrillas han revelado una anor-

malidad de estas estructuras en
las diferentes formas de epider-
molisis bullosa distréfica, las
cuales, pueden responder por la
aparicion de ampollas justo de-

posible detectar 1a presencia del
coldgeno tipo V en las mem-
branas basales (1). Este colageno

esta constituido por dos cadenas
alfa 1(V)y una cadena alfa 2(V).
Algunos autores han descrito la
ocurrencia de una tercera

cadena alfa 3(V), haciendoparte
del colageno tipo V presente en
el epitelic amnidtico (2)

Proteoglicanos

Los principales representantes

de estas glicoproteinas, presen-
tes en las membranas basales,

son los proteoglicanos de
heparan sulfato Estos proteo-
glicanos presentan dos formas,
una de bajo peso molecular { v de
alta densidad), vy otra de alto peso
molecular { ¥ de baja densidad)
Un proteoglicano de bajo peso
moelecular esta constituide por
un nacleo central protéico, del
cual, parten 4 cadenas del glu-
cosaminoglucanc heparan sul-
fato (7). Por su parte, el proteo-
glicane de alto peso molecular
esta constituide por una protei-
na central, con seis dominios
globulares, del ultimo de los
cuales, parten tres cadenas de
heparan sulfato (7) (Figura 4).
Estes proteoglicanos pueden
encontrarse formando pe-
queftos macroagregados (olige-
meres) o, mas comiunmente,
relacionados con ¢! andamiaje
supramolecular de laminina vy
colageno IV que da soporte a las
membranas basales. Graciasa la
gran cantidad de grupos sulfatos
y carboxilos, estos proteogli-
canos responden por el papel de
filtro molecular selectivo de las
membranas basales (1,8). Esta
funcién es de importancia capi-
tal en la membrana basal glo-
merular, donde la presencia de
estos proteoglicanos, permite el
paso hacia el espacie subpo-
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FIGURA 4

~

PROTEOGLICANO DE HEPARAN SULFATO
A Hepsran sulfsto de slte peso maleculsr B
b Heparan sulfato de bejo peso moleculsr

docitico, de moléculas con cargas
iénicas positivas y restringe el
paso de moléculas con cargas
negativas (comeo la albUmina)
(1).

Glicoproteinas estruc-
turales
Laminina: Es !a principal gli-

coproteina estructural presente

en todas las membranas basales
estudjadas (1,7). Esta proteina
exhibe una serie de acciones
relacionadas con la adhesidn,

migracién, crecimiento y dife-

renciacién celular; con la Ior-

macién de neuronas y la pro-
mocién de metdstasis tumorales
(7,8,9). Cada molécula esta com-
puesta por tres cadenas poli-
peptidicas genéticamente dife-
rentes, llamadas A, Bl y B2,
respectivamente, las cuales, se
entrelazan formando unsz
estructura similar a una cruz,

con tres brazos cortos y un brazoe
large (1,7). Dos brazos cortos
estan formados individualmente
por una cadena B, y el tercero
por la cadena A A su turno, el
brazo largo esta formado por el
entrecruzamiento de las tres
cadenas (1,7,10) (Figura 5) A
tedo lo large de la molécula
existen secuencias peptidicas

(dominios) que sirven come
sitios de unién para las glico-
proteinas de la matriz (colageno,

nidégeno, proteoglicanos de

heparan sulfato, etc.), de recep-

tores presentes en la membrana
plasmatica de las células (inte-

grinas) (7), asi como de dife-
rentes macromoléculas tisu-
lares (plasmindgeno, subcom-
ponente Clq del complemento,
ganglidsidos, galactosil-trans-
ferasa y otras). De la interaccion
de esta serie de moléculas con la
estructura polivatente de la
laminina, resultan muchas de
las funciones, mencienadas an-
teriormente, de esta glicopro-
teina.

La laminina es el Unico com-
ponente de las membranas basa-
les, diferente del colageno 1V,
capaz de autoensamblarse para
formar grandes macroagrega-
dos (Figura 4). Este autoensam-
blaje es acelerado por la
interaccion entre heparina (y

heparan sulfate) y laminina,

dado que las primeras ocasionan
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cambios de conformacién en la
estructura de la Ultima, que faci-
litan su agregraciéon. Otro ele-
mento importante para el
autoensamblaje de la laminina,
son los cationes divalentes, pues
se ha demostrade que los gue-
lantes del calcic ( EDTA), blo-
quean la formacién de grandes
macroagregados de esta (1),

De especial interés, resulta la
interaccién entre la laminina y
el nidégeno, una glicoproteina
exclusiva de las membranas
basales, cuya forma se asimila a
la de una pesa, con dos dominjos
globulares separados por un
dominic central en forma de
cuerda (11} (figura 6). Este
nidégeno tiene alta afinidad tan-
te por la estructura de la lami-
nina ¢omo por la estructura del
coldgeno IV, lo cual hace facti-
ble, que esta glicoproteina juege
un papel como molécula de adhe-
sién dentro de !a membrana
basal (1,11).

Merosina: Glicoproteina espe-
cifica de las membranas basales
del trofoblaste humanoe y del
muscule estriado ¥ las células de
Schwanm de monos (12). Esta
glicoproteina , a diferencia de la
laminina, aparece tardiamente
en el desarrolloc embrionario

Cadens B1 Cadens B2

FIGUBA 5
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(12). Desde el punto de vista
estructural presenta dominios
el su extremo carboxilo muy
similares a dominios del extremeo
carboxilo de la cadena A de la
laminina. Estos dominios de la
laminina contienen los sitios de
adhesidn a las células y axones,
por lo cual, se ha planteade una
positle interaccion entre la
merosina y las ¢élulas. Teniendo
en cuenta su localizacidén
especifica y su aparicién onto-

brana plasmdtica basal de las
células con la respectiva
mebrana basal subyacente (1,8).

ENSAMBLAJE DE LAS MEM-
BRANAS BASALES

Hoy en dia, se empiezan a enten-
der las reglas de ensamblaje ¥ la
estructura supramolecular de
muchos de log componentes de
las membranas basales. Lo ante-
rior, sin duda alguna, estd cam-

Laminina

FIGURA 6

Complejo Laminins -Hiddgeno

Intersceion Laminine Nidogeno

génica tardia, dicha glicopro-
teina podria estar implicada en
el mantenimiento de la funcién
y diferenciacién de las células.
Ademds, es posible utilizar a la
merosina como marcador espe-
cifico de las células trofo-
blasticas invasoras (derivadas
del coriccarcinoma), dentro det
estroma uterino (13).

Entactina: Glicoproteina
presente en las membranas
pasales ¥ frecuentemente

aislada en conjunte con la lami-
nina (1,8), lo cual, sugiere una
posible interaccién entre estas
dos moléculas, También ha side
encontrada en estrecha cer-
cania con la superficie basal de
las céiulas epiteliales, y ha side
implicada como melécula de
adhesién, que puede estar me-
diando la interaccién de la mem-

biande nuestro conocimiento
sobre éstas, ¥y en un future nos
permitira dilucidar su estruc-
tura y relacionar ésta mas estre-
chamente con sus funciones.

Actualmente se plantean tres
modelos de ensamblaje como
posibles responsables de la es-
tructura de las membranas
basales.

El primer modelo de ensamblaje
fué estimulado por la estructura
tipica de las membranas basales
vista al microscopio electronico,

donde s¢ aprecia a las mem-
branas basales compuestas por
dos ldminas; la lAmina rara vy la
lamina densa, apoyadas sobre
una subldmina densa o lamina
fibroreticular. Este modelo plan-

tea que los diferentes compo-
nentes de las membranas basales

son depositados en diferentes
estratos, que las laminas rara y
densa estan hechas de diferentes
componentes y que estas estan
conectadas por interacciones de
superticie (1)

El segundo modelo plantea que
los diferentes componentes de
tas membranas basales son
preformados intracelularmente

como grandes complejos multi-
moleculares {matrisomas ), los
cuales, una vez secretados sir-
ven como moédulos ¢ bloques
requeridos para el ensamblaje
de las membranas (L) Este
modelo no explica la formacién

de la red poligonal de coldgeno
tipo 1V, vista con la técnica de
sombreado rotaterio.

El tercer modelo se apova en la
hatilidad del coldgeno tipe IV, la
laminina y el heparan sulfato

para autoensamblarse formando
grandes complejos, los cuales,

pueden estar relacionados entre

s{, por puentes de entactina y
nidégeno o por interaccidn

directa (1,3) (Figura 6) Este
modelo propone al autoen-
samblaje como el mecanismo do-
minante, responsable de la
estructura de las membranas
basales (3). Asi, la arquitectura
de estas se va adquiriendo en la
medida en que los protdmeros
son secretados en concen-

traciones correctas, tanto rela-

tivas como absolutas, y en la me-
dida en que exista un medio
solvente extracelular correcto

(3). Esta hipdtesis explica con
facilidad las variaciones en la

estructura y composicién de las
membranas basales vistas en los
diferentes tejidos

MEMBRANAS BASALES Y
CANCER

La interaccién entre células

tumorales metastdsicas y la
matriz extracelular ha sido una
de las dreas de mayor desarrolle
en la Ultima década. La invasion
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FIGURA 7
Modelo de Enaamblaje de lag Membranss Bagales

de la matriz extracelular por
células tumorales es facilitada
por la presencia de clertos re-
ceptores y de enzimnas que degra-
dan la matriz.

Las entidades proliferativas
benignas se caracterizan por

desorganizacion y proliferacién

tisular, mientras que en los
desordenes proliferatives ma-
lignos se evidencia una ausen-

cia, o alteracién, de la membrana

basal que rodea a las células
tumorales que invaden el
estroma (8,9). Las membranas
basales también estan ausentes
o, por lo menes alteradas, en la
periferia de tas células tumora-
les que invaden los linfonodos, ¥
en las metastasis, la pérdida o la
organizacion defectucsa de las
membranas basales puede ser
debida a disminucién en la sin-
tesis de sus componentes, a en-
samblaje anormal de estos, oa un
incremento en ladegradacidon de

estos por proteinasas tumorales
(8.9). El proceso de invasién tu-
moral de los tejidos se cree que al
menos ocurre en tres pasos (8);
en primer lugar, ocurre la ad-

herencia, la <¢ual, puede estar
mediada por la interaccion de al-
gunos dominjos de la laminina
con receptores presentes en la

membrana plasmatica de las ¢é-
lulas tumecrales (de ahi que las
células tumorales que presentan
mayor numeroc de receptores de
membrana para la laminina tie-
nen un comportamierto mas
agresive); luego de la adhesion,
las celulas tumorales secretan
proteinasas, o inducen a las
células residentes a producir
proteinasas (colagenasa tipo 1V,
heparinasa, proteinasas de
serina, cisteina y otras protei-
nasas acidas), que degradan las
diferentes glicoproteinas de la
matriz, poer Ultimeo, las células
tumorales se introducen vy
colonizan los sitios donde la
matriz ha side alterada.

MEMBRANAS BASALES Y
DIABETES MELLITUS

Uno de los hallazgos histopa-
tologicos caracteristico de ja dia-

betes, es el engrosamiento difuso
de las membranas basales vas-
culares. Estas membranas basa-
les alteradas, responden por la
fisiopatologia de la nefropatia,

retinopatia y arteriosclterosis

prematura vista en esta entidad.
Los estudios bioquimicos indican
que las membranas basales de los
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Pacientes diabéticos, se carac-
terizan por presentar mayor
cantidad de laminina y coldgeno
tipo [V ¥ menores cantidades de
proteoglicanes de heparan
sulfato, comparadas con las
membranas basales de sujetos
normales (8,14).

In vitro, se han descrito cambios

en la interaccidn molecular de

los diferentes componentes de
las membranas basales cuando
estos son colocados en un medio
hiperglicémico. Se ha planteado

que un rmecanismo de glico-
silacién no enzimatica (unionde

la glucosa a proteinas sin la
participacidén de enzimas) res-

ponde por la sobreglicosilacién

de las glicoproteinas (laminina,

colageno IV, heparina ¥ he-

paran sulfato) que altera sus
propiedades de unién (14). Va-
rios estudios han demostrado
cambios en la asociacion mole-

cular de la laminina ¢on la he-

parina y de la laminina con el

heparan sulfato, debidos a la
glicosilacién no enzimatica de la

laminina in vitro.

Una hipétesis razonable que
podria correlacionar los ha-
llazgos histopatologicos con la
fisiopatologia de la diabetes es la
siguiente: Los niveles plasma-
ticos elevados de glucosa podrian
provocar la sobreglicosilacién
tanto de la laminina como del
coldgeno tipo IV, estas dos
glicoproteinas alterarian su
capacidad para unirse a la
heparina y al heparan sulfate, lo
cual, podria reflejar las bajas
cantidades de estos proteo-
glicanes hallada en las mem-
branas basales y la alteracion de
la propiedad de filtro selectivo de
estas estructuras, dado gue ésta
depende en primerainstancia de
estas dos moléculas. Come un
mecanismo de respuestas las cé-
lulas se ven abocadas a sintetizar
nuevos componentes de mem-
brana basal que de nuevo esta-
rdn expuestos a los altos niveles
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de glucosa sanguinea, com-
pletandcse asi el ciclo. El
resuitade final seria, el
engrosamiento difuse de la
membrana basal ¥y una mem-
brana basal funcionalmente al-
terada.
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