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Resumen

En los organismos multicelulares animales, las células epiteliales son estructuras dinámicas que es-
tán relacionadas en una compleja, exquisita y regulada serie de procesos fi siológicos, siendo de los 
más relevantes los relacionados con la absorción, el catabolismo y el reciclaje de nutrientes. 
De igual forma, estos organismos están en constante desafío debido a la continua interacción con 
una gran variedad de eventos aleatorios ambientales. Frente a esta serie de agentes potencialmente 
nocivos, las células epiteliales se constituyen en la primera línea de defensa, protección e interfase 
de intercambio. En esta revisión de tema se pretende realizar un abordaje de la información actual 
acerca de una maquinaria de transporte epitelial de absorción, que hace posible desencadenar 
una respuesta efectiva a tales eventos, se trata del complejo MegaCUBAM.

Palabras clave: alfa-2-macroglobulina, células epiteliales, cubilina, anemia megaloblástica, 
aterosclerosis, autoinmunidad, cáncer, lipopoproteínas, megalina, plasminólisis, quimiotaxis, 
zinc.

BIOLOGY AND HUMAN PATHOBIOLOGY OF THE OF ABSORPTION 
AND TRANSPORT EPITHELIAL MEGACUBAM COMPLEX

Abstract

In animal multicellular organisms, epithelial cells are dynamic structures involves in a complex, 
exquisite and regulated series of physiological process, mainly those related to the absorption, 
catabolism and recycling of nutrients.
These organisms are continually challenged by a variety of environmental hazards, and the 
fi rst line of defence, protection and exchange interface, is provided by epithelial cells. This 
review aims to describe the current information about the epithelial machinery of absorption 
and transport that makes possible the right response to environmental challenges that is the 
MegaCUBAM complex.  
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Introducción 

Las células epiteliales, también denominadas epite-
liocitos, son quizás las células más especializadas en 
los organismos multicelulares, específi camente en 
los metazoarios. Junto con las células conjuntivas 
o conectivas, musculares y neurales, las células 
epiteliales hacen parte de los cuatro tipos celula-
res claves en el mantenimiento de la estructura y 
función de la arquitectura sistemática animal. Son 
quizás las primeras células que aparecen ontogé-
nica y fi logenéticamente e incluso es interesante 
relevar a las neuronas como células epiteliales con 
un altísimo grado de especialización (1-4).

Los epiteliocitos que conforman los tejidos epi-
teliales se diversifi can, tanto en variedades de 
revestimiento, como en glandulares exocrinas y 
endocrinas. Teniendo en cuenta que las células 
epiteliales son la primera barrera de defensa inmu-
nológica y de e interacción frente a agresores del 
mundo exterior, los tejidos epiteliales demuestran 
una gran funcionalidad tanto en funciones de pro-
tección, como en nutricionales y neurosensoriales, 
todas éstas actividades claves para mantener la 
integridad sistemática y sistémica corporal del 
individuo (1-4).

En la economía de los organismos animales su-
periores la gran mayoría de los órganos poseen 
parénquimas epiteliales con funciones glandulares 
endocrinas, exocrinas, o ambas. Asimismo, se 
resaltan las implicaciones de la función epitelial 
sobre la fi siología sistémica, en especial en su rol 
para la captación de sustratos mediante procesos 
de absorción gastrointestinal y su posterior cata-
bolismo hepático y renal (1-4).

Componentes del complejo de captación 
epitelial MegaCUBAM 

En la actualidad existe evidencia clara y consistente 
de la presencia en la membrana plasmática de las 
células epiteliales de un gran complejo glicoprotei-
co de captación con fi nes nutritivos, catabólicos y 
de reabsorción. Este complejo está formado por 
proteínas como la megalina, la cubili na, la AMN 
(del inglés—Amnionless) y ciertos tipos de LRP1 
(del inglés-Lipoprotein Receptor related protein) 
como la proteína RAP (del inglés “receptor-related 
protein-associated protein”). En conjunto, consti-

tuyen el denominado complejo MegaCUBAM, que 
se dispone dentro de los enclaves de la membrana 
ricos en esfi ngolípidos, colesterol y fosfatidilino-
sitol, caracterizados como balsas esfi ngolipídicas 
(Lipid Raft) (5, 6).

La megalina, reconocida en la literatura científi ca 
como LRP2 y en el ámbito médico por su capa-
cidad para actuar como receptor alterno para 
lipoproteínas, posee además alta afi nidad por las 
apolipoproteínas asociadas a estas estructuras y 
requeridas para el transporte plasmático de lípidos 
(5, 6).

Desde el punto de vista ontogénico, al rastrear los 
genomas de diversas especies animales se encuen-
tra un patrón altamente conservado en la aparición 
de estas proteínas, de tal suerte que proteínas 
como la megalina, la RAP, la apolipoproteína E y 
la proteína murina HBP44 (-del inglés “hyaluronan 
binding protein 44”), muestran estrecha homolo-
gía, al parecer por un ancestro genético común, lo 
cual permite incluirlas dentro de una misma familia 
de receptores (6-11).

Megalina (LRP2)

La megalina (MIM600073-locus génico) codifi cada 
por el cromosoma 2q24-31, es una glicoproteína 
de membrana perteneciente a la familia de los 
receptores para lipoproteínas de baja densidad 
(LDL -del inglés Low Density Lipoprotein), que 
corresponde en la nomenclatura científi ca al LRP2 
(del inglés Lipoprotein receptor-related protein-
2); también se la ha llamado proteína gp330 
(glicoproteína de 330 kDa) (7-12). 

La LRP2 se identifi có inicialmente en la búsqueda 
de auto-antígenos relacionados con la nefritis de 
Heymann, una entidad infl amatoria renal inducida 
en modelos animales, principalmente en ratas. Es 
una proteína de 4.630 aminoácidos en su estado 
maduro, con una masa molecular de 519.636 kDa. 
Su topología plasmalémica consiste en una región 
extracelular de 4.398 aminoácidos, una región 
monotópica transmembranal de 23 aminoácidos 
y una región carboxiterminal intracelular de 209 
aminoácidos (7-12).
 
En su región extracelular se aprecian tres tipos de 
regiones ricas en cisteina constituidas así: la pri-
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mera, con 36 residuos ordenados secuencialmente 
que garantizan el acople de las LDL, formando 
cuatro dominios unión; la segunda, con dieciséis 
residuos con homología para ciertos factores de 
crecimiento, que a su vez están separadas entre 
sí por ocho residuos aminoacídicos espaciadores 
de tirosina-triptófano-treonina-ácido aspártico 
(YWTD); y la tercera, confi gurando un dominio 
proteico similar al factor de crecimiento epitelial 
(EGF-del inglés “Epithelial Growth Factor”). (12).

Por su parte, su región intracelular contiene dos 
copias de la secuencia proteica fenilalanina-X-
asparagina-prolina-X-tirosina ([F(X)NPXY]), en-
cargada de mediar su internalización endocítica 
dependiente de clatrina. Dentro de las secuencias, 
los residuos de prolina reclutan proteínas con 
dominios SH3 y los residuos de tirosina, al ser 
fosforiladas, reclutan proteínas con dominios SH2, 
en especial las subunidades regulatorias p85 de 
las fosfatidil-inositol-3’-kinasas (PI3K); también 
presenta secuencias consenso para fosforilación 
por proteínas kinasas C (PKC), proteínas kinasas A 
(PKA), proteína kinasas G (PKG) y caseína-kinasa 
tipo II. (12).

Debido a la existencia de los dominios SH2 y 
SH3 en la confi guración de la megalina, se dedu-
ce su participación en determinadas cascadas de 
señalización o transducción de señales celulares, 
modulando posiblemente la actividad de segundos 
mensajeros intracelulares (12).

En resumen, la megalina es un receptor endo-
cítico localizado en el plasmalema, recubierto 
por clatrina, que se expresa en tejidos epiteliales 
incluido en el epitelio del oído interno, el neu-
roepitelio del tubo neural, el epitelio de las vías 
respiratorias, el epidídimo, el epitelio del seno 
endodérmico, los glomérulos y los túbulos proxi-
males renales (12).

LRP1 

LRP1 (del inglés low density lipoprotein receptor-
related protein 1), corresponde a la nomenclatura 
científi ca MIM107770. Es codifi cada por el cro-
mosoma 12q13.1-13.3 y ha recibido acepciones 
como CD91 y receptor para la apolipoproteína 
E. Es una proteína altamente conservada en la 
escala fi logenética, con alto grado de homología 

entre la variedad humana y la proteína CED1 del 
Caenorhabditis elegans (7-11, 13). 

Las dos subunidades que componen este complejo 
corresponden a una cadena pesada de 515kDa y 
a una cadena liviana de 85kDa, las cuales derivan 
del procesamiento proteolítico a partir de un pre-
cursor formado por 4.544 aminoácidos y masa 
molecular de 600kDa. Se considera que una de 
las subunidades posee topología transmembranal 
y que la captación de su ligando es dependiente 
de calcio (13).

LRP1 parece ser, en su mayor parte, un receptor 
encargado de captar y depurar ciertos catabolitos, 
con una mínima actividad de señalizador intrace-
lular por sí mismo, aunque favorece el curso de 
ciertas cascadas de intracelulares de segundos 
mensajeros. Se requiere de investigaciones adicio-
nales para determinar los ligandos responsables de 
la activación de las vías intracelulares asociadas a 
LPR1 (13). 

Cubilina 

Es una proteína de membrana de 3.597 aminoácidos 
y una masa molecular de 460kDa. Corresponde a la 
nomenclatura científi ca MIM602997 y es codifi cada 
por el cromosoma 10p12.1. Forma un complejo muy 
estable con la megalina (7-11, 14-16).

A nivel extracelular, la cubilina muestra ocho do-
minios con secuencias ordenadas repetidas para el 
EGF, seguidas por una gran serie de 27 dominios, 
denominados CUB. (14-16). Los CUB se introdu-
jeron en el argot molecular en 1993 y se refi eren 
a dominios proteicos encontrados inicialmente 
como parte de los subcomponentes de la cascada 
del complemento C1r/C1s, el EGF y la BMP1 
(proteína morfogénica ósea 1) (14-16).

AMN 

Del inglés amnionless, AMN es una proteína de 
membrana no soluble, requerida para la formación 
de amnios fetal (de ahí su nombre). Corresponde a 
la nomenclatura científi ca MIM605799 y es codifi -
cada por el cromosoma 14q32. A partir de la AMN 
se generan cinco versiones por corte y empalme 
alternativo del ARNm, siendo la versión de 454 
aminoácidos, la más estudiada de ellas (17, 18).
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Es miembro de una familia de proteínas aco-
pladoras, transportadoras y moduladoras de la 
actividad de los diversos factores de crecimiento 
que pertenecen a la familia de los TGF (Factores 
Transformantes de Crecimiento Beta), como el 
mismo TGF, las activinas, las inhibinas, las BMPs, 
los GDF (factores de crecimiento y diferenciación), 
el MIF (factor inhibidor mülleriano), la folistatina, la 
chodina y la noggina (17-20). De igual forma tiene 
la capacidad de acoplarse al tercio aminoter minal 
de la cubilina formando el complejo endo cítico 
CUBAM (cubilina-amnionless), que a su vez se 
acopla con la megalina, conformando el complejo 
MegaCUBAM en las células epiteliales polarizadas, 
un complejo de captación epitelial altamente espe-
cializado, con múltiples y diversifi cadas funciones 
(17-20).

En la región extracelular, AMN tiene una región rica 
en cisteína que le permite unir las BMPs en par-
ticular, modulando como correceptor la actividad 
de estos factores de crecimiento en el endodermo 
visceral y modulando también el compartimento 
celular en el epiblasto adyacente (17-20).

RAP 

RAP corresponde a la nomenclatura científi ca 
MIM104225, es codifi cada por el cromosoma 
4p16.3 y actúa como una de las tres subunidades 
del complejo receptor para la proteína plasmática 
alfa-2-macroglobulina (MIM103950), codifi cada 
por el cromosoma 12p13.3-p12.3 (7-11,18-27). 
Además, sirve como chaperonina de la megalina y 
de la cubilina desde el retículo endoplásmico rugoso 
hacia la membrana celular; durante esta ruta secre-
toria de inhibe la unión prematura de ligandos en el 
nivel intracelular. Estructuralmente esta constituida 
por 323 aminoácidos y su masa molecular es de 
40kDa (18-27). RAP también se ha denominado 
como LRPAP1, A2RAP o MRAP (del inglés low 
density lipoprotein receptor-related protein-
associated protein 1 or alpha-2-macroglobulin 
receptor-associated protein) (18-27).

Fisiología del complejo MegaCUBAM

El proceso de captación de nutrientes, catabolismo 
y reciclaje de sustancias se considera bastante com-
plejo y hay incluso evidencias de su alta variabilidad 

entre tejido y tejido, así como de la amplia variedad 
de ligandos que puede acoplar el complejo.

Metabolismo lipoproteico 

El complejo MegaCUBAM participa en la cap-
tación epitelial de lípidos (fosfolípidos, colesterol 
esterifi cado, colesterol no esterifi cado y triacilglice-
roles) transportados en lipoproteínas, al reconocer 
sus apolipoproteínas. Esta incorporación de lípidos 
tiene fi nes nutricionales necesarios para las acti-
vidades celulares normales y para los procesos 
catabólicos derivados del procesamiento de estas 
sustancias. (28-30). Tanto LRP1 como la mega-
lina unen proteínas relacionadas al metabolismo 
lipídico, tales como la lipoproteína lipasa (LPL) 
y las lipoproteínas LDL, por medio de la apoli-
poproteína E. El reconocimiento de las LDL y la 
actividad de LPL regulada por insulina permiten la 
incorporación de lípidos al interior de las células. 
De igual forma, LRP1 participa en la captación y 
el catabolismo de los remanentes de quilomicro-
nes (28-30) y por otra parte, la cubilina acopla 
lipoproteínas HDL mediante la apolipoproteína 
A1. Es así como el reconocimiento de las HDL 
le permite a la célula epitelial entregar los lípidos, 
hecho que resulta particularmente relevante para 
las células endoteliales al evitar la formación de 
ateromas, estructuras asociadas con el desarrollo 
de aterosclerosis (28-30).

Captación de proteínas transportadoras de vitaminas 
liposolubles 

La megalina tiene, dentro de sus diversas funcio-
nes, favorecer la fi jación de los complejos formados 
entre el calcitriol y su proteína transportadora DBP 
(proteína de unión a la Vitamina D) y las diversas 
variantes estructurales del complejo vitamínico A, 
unidas a la lipocalina RBP4 (del inglés retinol-bin-
ding protein 4) ó MIM180250, codifi cada por el 
cromosoma 10q24 (7-11), (31-33).

Este fenómeno se relaciona fundamentalmente 
con la recaptación renal de la vitamina y de la 
proteína transportadora. Para el caso particular 
del complejo Retinol-RBP4, se induce a su vez la 
incorporación de la transtirretina, llamada tam-
bién prealbúmina plasmática, con el propósito de 
minimizar al máximo la fi ltración glomerular del 
RBP4-retinol; pero a pesar de esto se ha verifi cado 
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la presencia del complejo ternario transtiretina-
RBP4-retinol a nivel tubular, donde es fi nalmente 
reabsorbido (31-33).

Unión de la alfa-2-macroglobulina y su multifun-
cionalidad 

Al LRP1 se pueden acoplar proteínas plasmáticas 
como la alfa-2-macroglobulina, la cual se comporta 
como un inhibidor proteolítico de amplio espectro, 
que además une y transporta zinc. Asimismo, LRP1 
puede reconocer proteínas como la PZP, para lo 
cual se requiere que PZP se encuentre como iso-
forma monoamino-activada (MA-PZP) (18-27,34-
36). La alfa-2-macroglobulina es una proteína de 
producción principalmente hepática, que pertenece 
a una familia génica conformada por las fracciones 
C3 y C4 del complemento y que contiene 1451 
aminoácidos en su estructura homotetramérica 
(dímeros formados por cuatro subunidades mono-
méricas unidas por puentes disulfuro de cerca de 
185kDa de masa molecular) (16-27).

Otras proteínas que poseen homología estructural y 
por ende interactúan con receptores a los cuales se 
liga la alfa-2-microglobulina son la PZP (pregnan-
cy zone protein), que se une no covalentemente 
con la lipocalina glicodelina (Gd), llamada también 
PP14 (proteína placentaria14), para permitir su 
transporte plasmático formando un complejo 
muy estable. Este mecanismo acarreador de la Gp 
también puede ser llevado a cabo, aunque menos 
efi cientemente, por la alfa-2-microglobulina. El 
papel funcional de la PZP y de la Gd se relaciona 
con sus niveles elevados durante la gestación, 
donde garantizan roles inmunomoduladores e 
inmunosupresores durante el curso fi siológico de 
la misma (34-36). 

La alfa-2-macroglobulina compite por el zinc con la 
timulina, hormona que depende de este metal para 
promover su actividad biológica plena. (34-38). En 
los casos de carcinomatosis, los niveles elevados 
de la alfa-2-macroglobulina podrían relacionarse 
con mecanismos de inmunoregulación del huésped 
frente a células neoplásicas. (34-38).
 
La función depuradora del LRP1, específi ca para 
complejos formados por la alfa-2-macroglobulina 
con mediadores de comunicación celular tales 
como FGF (factores de crecimiento fi broblásticos), 

IL-1(interleuquina 1), IL-2 (interleuquina 2), IL-6 
(interleuquiina 6), NGF (factor de crecimiento 
neural), PDGF (factores de crecimiento derivados 
de las plaquetas), TGFβ y TNFα (factores de ne-
crosis tumoral), se realiza por células epiteliales 
y macrófagos del sistema retículo endotelial que 
expresan LRP1 (34-38).

En la actualidad se postula que la alfa-2-macroglo-
bulina y la PZP tienen un receptor modulador de 
la actividad quimiotáctica de macrófagos y células 
neoplásicas, así como de procesos mitogénicos, 
particularmente de células neoplásicas prostáticas. 
La interacción de este receptor con el complejo de 
chaperoninas solubles GRP78 (proteína regulada 
por glucosa78) y MTJ1, ubicadas ambas en el 
retículo endoplásmico rugoso, promueven la fun-
ción secretoria de estas células o sus productos, a 
través de la membrana plasmática. Normalmente, 
GRP78 se expresa en la membrana plasmática, 
formando parte de péptidos dentro del contexto 
de moléculas del complejo mayor de histocompa-
tibilidad I (HLA-I) y, se la considera incluso, como 
plataforma de entrada para ciertos virus (34-38).

LRP1 y la cascada de la plasminólisis epitelial 

LRP1 reconoce y fi ja al activador tisular del plas-
minógeno (tPA-MIM173370), llevando a la conse-
cuente conversión del plasminógeno a plasmina, 
la cual está involucrada en la degradación de los 
coágulos cuando se ha efectuado la remodelación 
tras un daño tisular. La plasmina también es im-
portante en el proceso de degradación de la matriz 
extracelular durante la embriogénesis, para facilitar 
la migración celular durante la quimiotaxis leucoci-
taria y en la regeneración tisular post-traumatismo. 
El tPA hace incluso un retroncontrol positivo en 
este proceso proteásico, dado que regula positiva-
mente la expresión génica de la metaloproteinasa 
9 (MMP9-MIM120361) en las células epiteliales 
(7-11, 39).

LRP1 y la captación de cuerpos apoptóticos por cé-
lulas epiteliales 

LRP1 también reconoce cuerpos apoptóticos, en 
un proceso dependiente de calreticulina sola, o 
unida a la fracción C1q del complemento. Igual-
mente, LRP1 tiene la capacidad de desencadenar 
una cascada de segundos mensajeros, que llevan a 
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la reorganización de los microfi lamentos del citoes-
queleto de la célula epitelial o de los macrófagos, a 
fi n de remover reductos apoptóticos (40).

LRP1 y captación catabólica de la clusterina 

El LPR1 y la megalina están en capacidad de 
captar la proteína polifuncional clusterina, apoli-
poproteína J o Sp-40,40 (MIM185430), codifi cada 
por el cromosoma 8p21-12, y encargada de la 
degradación lisosomal (41). La importancia de 
este descubrimiento no es clara aún, si se tiene 
en cuenta la amplia variedad de funciones de la 
clusterina en el control sérico del complemento, 
en el mantenimiento de la integridad química de 
la matriz extracelular, el plasma sanguíneo y el 
plasma seminal y los roles variables que tiene en 
el crecimiento y diferenciación epitelial. Además, 
actúa como chaperonina tanto intra como extra-
celularmente (41).

LRP1 y captación intestinal de la vitamina B12 
(cobalamina) 

El LPR1 y la cubilina captan intestinalmente, en 
forma calcio dependiente, el complejo forma-
do por el factor intrínseco de la vitamina B12 
(MIM609342) producido por las células parietales 
oxínticas y la cobalamina (42).

Megalina y reabsorción tubular proximal 
renal de hierro 

Tras la fi ltración glomerular de transferrina unida 
al hierro férrico, se induce la reabsorción tubular 
dependiente de megalina. La LCN2 (lipocalina 2) 
también une y transporta hierro y existen eviden-
cias de que también es fi ltrada en el glomérulo y 
recaptada por la megalina, con la consecuente 
reabsorción del hierro. La LCN2 forma parte del 
llamado NTBI (pool del hierro no unido a trans-
ferrina), el cual resulta vital durante el desarrollo 
intrauterino y en estados de ferropenia. La capa-
cidad del LCN2 se relaciona con su afi nidad para 
unir y transportar los complejos ferro-ascorbato, 
ferro-citrato y ferro-nitrilotriacetato (43).

Otras funciones no epiteliales de LRP1

Se debe aclarar que los procesos previamente 
mencionados y asociados con el LPR1 no son ex-

clusivos de las células epiteliales, sino que también 
se presentan en células del sistema hematoinmu-
nológico, en especial en fagocitos. Además, la 
expresión de LRP1 por células no epiteliales está 
involucrada en los siguientes procesos:

LRP1 y captación catabólica del β-amiloide 
en la microglia y las neuronas 

LRP1 media la endocitosis y degradación del β-
amiloide cerebral, el cual se produce normalmente, 
pero que en el caso de enfermedades neurodege-
nerativas incrementa su producción anormal y por 
ende supera la habilidad endocítica y catabólica 
de LPR1. En condiciones normales, el β-amiloide 
se dispone para ser captado por medio de la alfa-
2-macroglobulina (44- 46). Una de las enzimas 
encargadas del procesamiento de la proteína pre-
cursora del amiloide (APP), denominada BACE1 
(MIM604252), es secretada durante el tránsito 
secretor de membrana de la APP y la LRP1, 
gracias a la interacción de la cadena liviana de 
LRP1 con la BACE1. El complejo APP - BACE 
- LRP1 así formado se ubica temporoespacial 
y funcionalmente en la membrana plasmática 
neuronal, de tal manera que BACE tiene la capa-
cidad de romper la región extracelular de LRP1, 
generando vías de regulación especializadas, 
posiblemente involucradas con el catabolismo del 
β-amiloide (44- 46).

LRP1 y las señales de daño en la 
respuesta inmunológica 

La chaperonina Gp96 (MIM191175), denomi-
nada también TRA1 (del inglés tumor rejection 
antigen 1), SITR (del inglés stress-inducible tu-
mor rejection antigen gp96) o grp94 (del inglés 
glucose-regulated protein, 94kDa), cuyo gen se 
localiza en el cromosoma 12q24.2-q24.3, es una 
proteína de 803 aminoácidos, perteneciente a la 
familia de las proteínas de choque térmico Hsp90 
(47). Se clasifi ca como una inmunochaperonina 
que participa en el plegamiento antigénico intra-
celular de los linfocitos CD8+ y es liberada como 
una proteína extracelular que se produce y exporta 
por células de tejidos que han experimentado 
alteraciones morfológicas y funcionales, durante 
sus fases prenecrótica y necrótica. Su unión a la 
LRP1 de macrófagos y células dendríticas activa 
una vía inductora de necrosis (47).
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Gp96 compite inhibitoriamente con la alfa-2-
macroglobulina para unirse a LRP1 en tal forma 
que Gp96 genera una respuesta proinfl amatoria 
y precipitante de necrosis, mientras la alfa-2-ma-
croglobulina induce tolerancia co-apoptótica. (48, 
49). Gp96 también tiene la capacidad de acoplar 
ligandos que poseen en su estructura marcado-
res de superfi cie del tipo CD91, activando una 
cascada de segundos mensajeros que induce la 
transcripción y traducción génica, que conllevan 
a la expresión de señales coestimulatorias B7-
1(CD80) y B7-2(CD86), y citoquinas como la IL-12 
(interleuquina 12) y el TNFα (factor de necrosis 
tumoral alfa) (48, 49).

Por su parte, LRP1 también puede acoplar a 
la Hsp90 (HSPCA-MIM140571), a la Hsp70 
(HSPA1A-MIM140550) y a la calreticulina (CALR-
MIM109091); esta última, unida a la LRP1, sirve 
como mecanismo de andamiaje para la fracción 
C1q del complemento, lo que permite entender su 
participación en el retención de complejos inmunes 
y cuerpos apoptóticos opsonizados por esa fracción 
del complemento. Igualmente la calrreticulina, per 
se, funciona como una opsonina para cuerpos 
apoptóticos (47). Para Gp96 se han encontrado dos 
pseudogenes en el genoma humano, reconocidos 
como TRAP1 y TRAP2 y localizados en los cromo-
somas 15q25-q26 y 1p22 respectivamente (47).

LRP1 como un regulador de la señalización 
dependiente de PDGF en células musculares 
lisas vasculares 

En las células musculares lisas vasculares, LRP1 
se acopla con los receptores para PDGF (factores 
de crecimiento derivados de las plaquetas), ma-
nifestando la inhibición de la señalización de los 
receptores de tirosina-kinasa promovida por estos 
factores de crecimiento (50).

LRP1 como regulador del señalamiento glutámico 

LRP1 interactúa con las subunidades NR2A 
(MIM138253) y NR2B(MIM138252) del receptor 
tipo NMDA (N-Metil-D-Aspartato) para glutama-
to y con la proteína adaptadora y señalizadora 
PSD95 (MIM602887), de tal forma que supone 
una regulación de las sinapsis glutamatérgicas por 
LRP1 (51).

Correlación clínica

Aspectos farmacológicos y tóxicológicos 

La megalina ha mostrado captación renal de me-
tabolitos procedentes de la degradación lisosomal 
de fármacos polipeptídicos, que funcionan como 
antibióticos citotóxicos renales y óticos (amino-
glucósidos y polimixina B) y de proteínas como 
la aprotinina, un inhibidor pancreático bovino 
desinmunogenizado de la tripsina, con un peso 
molecular de 6kDa y que es utilizado por vía intra-
venosa para el manejo terapeútico antifi brinolítico 
en situaciones de pancreatitis aguda (52, 53).

Fármacos y tóxicos polibásicos también son 
captados por la megalina y por LRP1 para su 
posterior degradación (52, 53). A la luz de estos 
conocimientos se abre la posibilidad para el diseño 
de nuevos fármacos con baja toxicidad.

Aspectos relacionados con trastornos genéticos 

La proteína RAP tiene alta expresión renal y es 
codifi cada por el cromosoma 4, lo que podría 
explicar la nefrohipoplasia manifi esta en el sín-
drome de Wolf-Hirschhorn, un tipo de aneusomía 
segmentaria (7-11,54).

Aspectos relacionados con enfermedades 
autoinmunes 

Tanto la megalina como RAP se consideran au-
toantígenos del modelo experimental animal de 
glomerulonefritis autoinmune de Heymann que no 
existe en el hombre (55-59). En seres humanos, 
la mejor aproximación para la comprensión de la 
función de la megalina como autoantígeno son las 
enfermedades infl amatorias del tiroides, encon-
trándose títulos séricos tanto en autoinmunidad, 
como en variedades no autoinmunes; incluso se 
han llegado a detectar autoanticuerpos para car-
cinomas de este órgano (55-59).

Una situación asociada con el control del desarrollo 
de procesos de autoinmunidad tiene que ver con 
la efi ciente capacidad de la proteína plasmática 
alfa-2-macroglobulina para unir fragmentos de 
MBP (proteína básica de la mielina) que puedan 
ser inmunógenas (55-59).
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Aspectos relacionados a proteinuria 
por tubulopatía proximal 

En variedades patológicas primarias o secundarias 
que afectan la reabsorción proteico tubular proxi-
mal, consideradas conjuntamente como parte del 
síndrome de Debré-Toni-Fanconi, hay pérdida de 
diversas moléculas lipofílicas como hormonas, 
debido a la pérdida de captación y reabsorción de 
proteínas transportadoras como DBP y lipocalinas 
del tipo RBP4 (60).

Aspectos relacionados con la anemia 
megaloblástica 

La defi ciencia vitamínica de uno de los miembros 
del complejo B, la cobalamina, se manifi esta como 
anemia megaloblástica asociada a trastornos neu-
rológicos. La captación y aprovechamiento de 
esta vitamina, procedente de la dieta, depende en 
primera instancia de su unión al factor intrínseco 
gástrico (MIM261000) y, subsecuentemente, de su 
unión a la transcobalamina (MIM275370) (61-65). 
Defectos genéticos relacionados con la defi ciencia 
de esta vitamina se asocian con la producción 
cualitativa anormal del factor intrínseco, la síntesis 
disminuida de la transcobalamina, defectos en la 
cubilina y el AMN. En estos dos últimos casos, la 
anemia se denomina megaloblástica tipo 1 de Imers-
lund-Grasbeck (MIM261100), por haber sido fue 
descrita simultáneamente en 1960 en Noruega por 
Imerslund y en Finlandia por Grasbeck. (61-68).

Corresponde, fi siopatológicamete, a un síndrome 
que cursa con anemia perniciosa de presentación 
juvenil y a síndrome nefrótico de origen tubular 
proximal. Es un trastorno poco frecuente de heren-
cia autosómica recesiva, predominante en pobla-
ciones de países nórdicos, con una prevalencia de 
0,8/100000 habitantes y manifi esto clínicamente 
por mala absorción intestinal selectiva, debida 
probablemente a una translocación anormal de la 
cobalamina, secundaria a una expresión y a una 
función disminuidas de la cubilina y de AMN. La 
mutación más frecuentemente encontrada está en 
la posición 1.297 de la secuencia aminoacídica de 
la cubilina, en donde se cambia una prolina por 
una leucina (61-68).

Las mutaciones que afectan al gen codifi cante de 
AMN para este trastorno se han descrito tanto en 

Noruega, como en poblaciones judías de Tunisia 
y tiene que ver, en Noruega, con la deleción de 
un par de bases dentro del cromosoma 14, la cual 
modifi ca el marco de lectura del gen que codifi ca 
anormalmente para isoleucina en la posición 41, 
en vez de treonina. Por su parte, en poblaciones 
judías de Tunisia la mutación más frecuente es 
una inversión dentro del gen previamente descrito 
(61-68).

Defi ciencia de alfa-2-Macroglobulina

La defi ciencia parcial o total de alfa-2-macroglo-
bulina se ha documentado individuos de forma 
esporádica o hereditaria, debido posiblemente al 
alto grado de polimorfi smo génico en la especie 
humana. Lo anterior explicaría lo disímil de las 
manifestaciones clínicas, por cuanto hay individuos 
sanos y otros que presentan enfermedad pulmonar 
crónica y cirrosis hepática, que se correlaciona con 
la pérdida de la actividad neutralizadora proteásica 
de esta proteína plasmática (69-77). 

LRP1 y alfa-2-macroglobulina en la génesis 
de la enfermedad de Alzheimer 

Como ya se describió, el β-amiloide unido a la alfa-
2-macroglobulina es un blanco de captación por 
parte de la microglia y el soma, o región proximal 
de los procesos neuríticos y axonales neuronales, a 
través de LRP1. Sin embargo, es necesario relevar 
dentro de la génesis de la enfermedad de Alzhei-
mer, al gen que codifi ca para apolipoproteína E, la 
cual también es captada, ya sea aisladamente, o a 
través de su asociación con complejos lipoproteicos 
por la LRP1 (78-92).

Un gran número de estudios epidemiológicos y de 
genética de poblaciones muestran enorme varia-
bilidad en la asociación entre presentación, ries-
go-susceptibilidad y fenotipo de la enfermedad de 
Alzheimer, con diversas alteraciones generadoras 
de polimorfi smos génicos en los genes codifi can-
tes para la alfa-2-macroglobulina, LRP1 y APP. 
Igualmente, una alta asociación del alelo E4 de la 
apoliproteína E con esta patología (78-92).

LRP1 y cáncer 

Uno de los patrones característicos de la historia 
natural de las neoplasias malignas carcinomatosas 
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es la invasión. La explicación molecular de este 
rasgo se ha encontrado en la sobreexpresión e 
hiperfunción del sistema proteásico de la plasmi-
nólisis, que tiene como fi nalidad la degradación de 
la matriz extracelular para la generación de metás-
tasis (93, 94). Por otra parte, se han evidenciado 
concomitantemente niveles aumentados de alfa-2-
macroglobulina en algunos pacientes con cáncer. 
Teniendo en cuenta que esta proteína plasmática 
es un inhibidor de la plasmina y de las MMPs de-
pendientes de zinc, se sugiere entonces el efecto 
benéfi co de esta proteína, mucho más si se analiza 
su actividad intrínseca en el acople competitivo de 
zinc, lo cual reduce la concentración funcional de 
las MMPs (37, 38). Sin embargo, en la mayoría 
de los pacientes prevalece la actividad pro-mitogé-
nica y pro-quimiotáctica de alfa-2-microglobulina 
al actuar sobre GRP78, ampliamente expresada 
a nivel tisular neoplásico. De ahí que los estudios 
tiendan a catalogar a la alfa-2-microglobulina como 
un factor pro-neoplásico más que antineoplásico 
(37, 38). 

Este evento se pone de manifi esto en lesiones 
neoplásicas no epiteliales, primarias o secundarias 
a cambios epigenéticos. En el primer caso, se ha 
encontrado amplifi cación de los genes contiguos 
codifi cantes de LRP1 en neoplasias rabdomiosar-
comatosas (93, 94).

LRP1 y aterosclerosis

LRP1, al interactuar directamente y funcionar 
como un regulador negativo de la cascada de 
señalización del PDGF en células musculares lisas 
vasculares arteriales, se considera agente protector 
frente a la proliferación anómala celular en lesiones 
ateromatosas (50).

Conclusión

El complejo MegaCUBAM epitelial, así como 
algunos de sus componentes expresados indepen-
dientemente en tejidos neurales y hemato-inmunes, 
constituyen un nuevo campo de experimentación 
en biología, patobiología y bioclínica humana. 

Muchos de los roles fi siológicos, e incluso fi sio-
patológicos aquí reseñados, permiten entender 

con mayor claridad diversos eventos celulares, 
tisulares y sistémicos, generando expectativas de 
exploración clínica para la aplicación de futuros 
fármacos. 
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