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PROLOGO

El presente trabajo es el resultado de una exhaustiva investigacion bibliografica acerca del
coladgeno; una sustancia naturalmente presente en el cuerpo humano, compuesta por una

estructura especial de aminoacidos que esta presente en todos de los tejidos del cuerpo.

Mi interés por desarrollar este tema radica en la importancia del papel que desempefia el
coldgeno como componente vital de la matriz extracelular, pues gracias al colageno estan
aseguradas la cohesion, la elasticidad y la regeneracion de todos los tejidos y érganos del

cuerpo.

El colageno se encuentra concentrado en gran parte de la piel, los huesos, los tendones y en el
cartilago donde juega un rol importantisimo en la integridad de los tejidos conjuntivos de las

articulaciones.

Este material enfatiza las caracteristicas histoldgicas, la sintesis de formacion, funcién y tipos

de colageno que existen en la actualidad.
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Colageno 1

INTRODUCCION

Las colagenas son una familia de glucoproteinas fibrosas que estan presentes en las
matrices extracelulares de los tejidos conjuntivos y constituyen mas del 25% de la masa
proteinica en el organismo humano. Las funciones que emplean estas fibras en el organismo

son la de poder dar fuerza, flexibilidad y resistencia a los tejidos.

En el microscopio oOptico, se pueden observar a las fibras coldgenas en color rosa con
la tincion de hematoxilina y eosina, de color azul utilizando la técnica tricromica de Mallory
o verde usando la técnica de Mason. En la microscopia electronica de transmision se
observan las fibras con estriaciones transversales y es factible identificar un patron de bandas

que tienen una periodicidad de 68 nm.

El precursor de la molécula de colageno se produce sobre todo en los fibroblastos, las
células que se encuentran en varios tipos de tejido conectivo, también en las células de los
musculos lisos y células epiteliales. En la actualidad se han identificado 27 tipos de colageno
y se los designan con los nimeros romanos del | al XXVII, de acuerdo con la cronologia de
su descubrimiento. Cada tipo se limita a sitios particulares del cuerpo, pero a menudo hay dos

0 Mas tipos distintos juntos en la misma matriz extracelular.

Enfermedades como la artritis reumatoidea, la osteoporosis, la displasia de Kniest,
sindrome de Alport y sindrome de Kindler son causadas por la deficiencia o anomalias en la

produccidn de colagenos.
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1. Matriz extracelular

Muchos tipos de células animales estan rodeados por una matriz extracelular (MEC),
una red organizada de materiales extracelulares que se encuentra mas alla de la proximidad
inmediata de la membrana plasmatica. La MEC es mas que material inerte de empaque o
pegamento inespecifico que mantiene las células unidas; a menudo posee un papel regulador

clave para determinar la forma y las actividades de la célula .

Una de las matrices extracelulares mejor definidas es la membrana basal (o lamina

basal), una hoja de 50 a 200 nm de grosor .

A diferencia de la mayoria de las proteinas presentes dentro de las células que son
moléculas compactas y globulares, las de la matriz extracelular casi siempre son fibrosas y
extendidas. En el espacio extracelular, estas proteinas pueden disponerse por si mismo en una

red tridimensional interconectada (fig. 1) .

Entre sus diversas funciones, las proteinas de la MEC sirven como andamios, vigas,
cables y pegamento. Una de las moléculas mas importantes y ubicuas de la MEC es la

glucoproteina colagena @.

Colagena Fibronectina Tavaea
Proteoglucano
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Figura 1. Revision de la organizacion macromolecular de la matriz extracelular. Fuente: Karp G. Biologia

Celular y Molecular. 42 ed.. McGraw-Hill Interamericana Editores; 2005
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2. Lasuperfamilia de los coldgenos

Las colagenas son una familia de glucoproteinas fibrosas que estan presentes en las
matrices extracelulares. Se hallan en todo el reino animal y se distinguen por su gran fuerza
tensil, es decir, que resisten el estiramiento. Se estima que una fibra de colagena de 1 mm de

diametro es capaz de mantener suspendido un peso de 10 kg sin romperse .

Ademas, esta familia de glucoproteinas son las proteinas individuales més abundante
en el cuerpo humano (representa mas de 25% de todas las proteinas) (V). Estan especialmente
distribuidas en piel, huesos, tendones y cartilagos . EI colageno es insoluble en agua y
dificil de digerir por las enzimas del tracto gastrointestinal. Sometido a agua en ebullicién se

transforman en gelatina, soluble y digerible ).

Estas fibras estan formadas originalmente por tres cadenas polipeptidicas a que se
enroscan para formar una triple hélice (fig. 2 y fig. 3) ®). Ademas, unidos a la hélice hay
sacaridos, por la cual al colageno se la clasifica como una glucoproteina. Existen 42 tipos de
cadena a codificadas por genes diferentes que se pueden combinar de distintas maneras
dando lugar a los 27 tipos de coldgeno conocidos que se identifican con niUmeros romanos de
acuerdo con la cronologia de su descubrimiento (cuadro 1). Sin embargo, los principales
tipos de colageno son los primeros cuatro, ya que juntos forman alrededor del 90% de todo el
colageno del organismo. El colageno de tipo | se encuentra sobre todo en hueso, tejido
conjuntivo propiamente dicho, tendones y ligamentos. El colageno de tipo Il es muy
abundante en cartilago, el colageno 11l es el constituyente de las fibras reticulares y el
colageno tipo 1V se encuentra en las laminas basales que le dan sostén al tejido epitelial (fig.

5) ©),
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Tenddn

Haz Musculo

Triple hélice de

Fibrilla ,
tropocolagena

Region
suprayacente

Region de
intersticio

Empaquetamiento de moléculas de tropocolagena

Figura 2. Esquema de los componentes de una fibra de coldgena. La disposicion ordenada de las
moléculas de tropocoldgena da lugar a las regiones de intersticio y superpuesta que explican las bandas
transversales de 67 nm de la coldgena tipo I. Fuente: Gartner L, Hiatt J. Texto Atlas de Histologia. 22

ed.. McGraw-Hill Interamericana Editores; 2002
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Figura 3. La estructura de la colagena I. Esta fi gura muestra varios niveles de organizacién de la colagena. a)
La molécula de colagena (0 monémero) es una triple hélice compuesta por tres cadenas helicoidales alfa.
Algunos tipos de colagena contienen tres cadenas alfa idénticas, por lo que son homotrimeros, en tanto que otras
son heterotrimeros que tienen dos o tres cadenas distintas. Cada molécula de colagena I mide 295 nm de largo.
b) Las moléculas de colagena se alinean en hileras en las que las moléculas de una fi la estan escalonadas
respecto de la hilera contigua. Un haz de moléculas de colagena, como el que se muestra, forma una fi brilla de
colagena. La disposicién escalonada de moléculas produce bandas (lineas negras horizontales en la ilustracién) a
través de la fi brilla que se repiten cada 67 nm (iguales a la longitud de la hendidura entre moléculas mas la
superposicion). Fuente: Karp G. Biologia Celular y Molecular. 42 ed.. McGraw-Hill Interamericana Editores;
2005

Figura 4. Fotomicrografia electronica de barrido de haces de fibra de colégena del epineurio del nervio ciatico
de rata. Fuente: Gartner L, Hiatt J. Texto Atlas de Histologia. 22 ed.. McGraw-Hill Interamericana Editores;
2002
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Figura 5. La red de colagena tipo 1V de la membrana basal. Micrografia electrénica de una membrana basal de
tejido amnidtico humano que se extrajo con una serie de soluciones salinas para retirar los materiales distintos
de la colagena. El tratamiento deja una red extensa, ramifi cada y poligonal de hebras que forman una celosia
irregular. La evidencia indica que esta celosia consiste en moléculas de colagena tipo 1V entrelazadas entre si en
una estructura tridimensional compleja. Fuente: Karp G. Biologia Celular y Molecular. 42 ed.. McGraw-Hill

Interamericana Editores; 2005

Cétedra de Histologia Humana



Colageno 7

3. Aspectos de las fibras de coldgeno

Las grandes acumulaciones de fibras de colagena aparecen de color blanco brillante
en un individuo vivo; en consecuencia, los haces de fibra de colagena también se denominan
fibras blancas ®. Cuando se tifien con hematoxilina y eosina, aparecen como haces de fibras
de color rosa, largas y onduladas ®). También se pueden colorear con el azul de anilina,
utilizado en la técnica tricromica de Mallory para tejido conjuntivo, o con el verde luz, usado
en la técnica de Masson (fig. 6) @. El grosor de las fibras es variable, de 1 a 10 mp y estan
compuestas por fibras mas delgadas, denominadas fibrillas (). Cuando las fibrillas colagenas
teflidas con osmio u otros metales pesados se examinan con el microscopio electrénico de
transmision (MET) exhiben una secuencia de bandas transversales espaciadas que se repiten
cada 68 nm en toda su longitud (fig. 7). Este modelo o patrén regular de bandas también
puede verse en la superficie de las fibrillas colagenas cuando se las examina en el
microscopico de fuerza atomica (fig. 8). El patron de bandas es un reflejo de las estructuras
en subunidades de la fibrilla y, especificamente, el tamafio y la forma de la molécula de
colageno y de la disposicion de las moléculas que forman la fibrilla @. En los tejidos
inmaduros o embrionarios el didmetro de las fibrillas puede no ser mayor que 15 a 20 nm. En
el tejido conjuntivo denso modelado de los tendones o de otras estructuras sujetas a una

tension considerables las fibrillas colagenas miden hasta 300 nm de diametro .
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Figura 6. Tendén tefiido con Masson, donde se observa tejido conjuntivo denso regular con abundantes fibras
de colageno en disposicion paralela. Fuente: Fortoul T, Castell A. Histologia y Biologia Celular. 1% ed..

McGraw-Hill Interamericana Editores; 2010

(c) 0.3 um

Figura 7. La estructura de la colagena I. Micrografia electrénica de las fibras de coldgena humana después de
sombreado metalico. El patron de bandas de las fibras refleja el patron de bandas de las fibrillas que la forman.

Fuente: Karp G. Biologia Celular y Molecular. 42 ed.. McGraw-Hill Interamericana Editores; 2005
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Figura 8. Fibrillas colagenas en tejido conjuntivo denso modelado. Esta imagen de fibras de coldgeno tipo | en
el tejido conjuntivo, obtenida en el microscopio de fuerza atdmica, permite ver el modelo de bandas
transversales en la superficie de las fibrillas. Obsérvese la orientacion desordenada de las fibrillas coldgenas que
estan superpuestas y se entrecruzan en la matriz extracelular del tejido conjuntivo. Fuente: Ross MH, Wojciech

P. Histologia Texto y Atlas color con Biologia Celular y Molecular. 5% ed.. Editorial Panamericana; 2007.
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4. Estructuray caracteristicas

Las fibrillas estdn formadas por un ensamble altamente regular de subunidades mas
pequefias y uniformes, las moléculas de colageno (que antes se Ilamaba tropocolageno), cada
una de 280 nm de largo y 1.5 nm de diametro. Una molécula de colageno individual esta
compuesta por tres hélices polipeptidicas levogiras, llamadas cadenas a (alfa), envueltas entre
si en una configuracion helicoidal triple (fig. 9) ©). Las cadenas o se enrosca entre si para
formar una triple hélice dextrogira. Cada tercer aminoacido de la cadena es una molécula de
glicina, excepto en los extremos de la cadena a. Una hidroxiprolina o una hidroxilisina con
frecuencia precede a cada glicina de la cadena y cada glicina de la cadena suele ser seguida
por una prolina (fig. 10). Junto con la prolina y la hidroxiprolina la glicina es indispensable
para la conformacion de hélice triple. En asociacion con la hélice hay grupos sacaridos que

estan unidos a residuos hidroxilisilicos @.

La cadena a que forma la hélice no son todas iguales. Su tamafo varia entre 600 y
3000 aminoacidos. Como ya se ha mencionado en este trabajo hasta ahora se han identificado
42 tipos de la cadena a codificadas por genes diferentes y que se han podido categorizar hasta
27 tipos de coldgenos teniendo en cuenta las combinaciones de cadena o que contienen.
Segun el tipo especifico de molécula de colageno, la fibra colagena puede ser homotrimérica
(compuesta por tres cadenas a idénticas) o heterotriméricas (formada por dos o hasta tres
cadenas o distintas desde el punto de vista genético) . Por ejemplo, el colageno de tipo | que
se encuentra en los tejidos conjuntivos laxos y densos es heterotriméricas. Dos de las cadenas
a son idénticas son (las llamadas al) y la otra es diferente (la denominada a2) por lo tanto, en
la nomenclatura de los colagenos se lo designa [al (I)]2 a2(I). El colageno tipo II presente en
los cartilagos hialino y elastico, en donde aparece en la forma de fibrilla muy fina, es

homotrimérico. Las moléculas de colageno tipo II estan compuestas de tres cadenas o

Cétedra de Histologia Humana
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idénticas. Dado que estas cadenas a difieren de las de otro colageno, el colageno tipo Il

designa [al (IT)]3 (cuadro 1).

Fibrilla

Molécula - <

4
Triple hélice @ 1.4 nm
'f

Cadena alfa e

§§1?,‘:§2§;30§e —Gli-X-Y-Gli—-X-Y-Gli—-X-Y-

Figura 9. Caracteristicas moleculares de estructuras de coldgeno desde la secuencia primaria hasta la fibrilla.
Cada cadena polipeptidica individual forma una hélice siniestra de tres residuos (Gli-X-Y) por cada vuelta, y
todas estas cadenas luego forman una superhélice diestra. Fuente: Murray R, Bender D, Botham K, Kennelly P,
Rodwell V, Weil PA. Harper Bioguimica Ilustrada. 282 ed.. McGraw-Hill Interamericana Editores; 2010
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Figura 10. Diagrama que ilustra las caracteristicas moleculares de una fibrilla colagena de tipo I en un orden de
detalle estructural creciente. a. La fibrilla coldgena exhibe bandas transversales con una periodicidad (D) de 68

nm (distancia que hay entre las bandas que se repiten). b. Cada fibrilla estd compuesta por moléculas de

a. Fibrilla

b. Agrupacion
de las moléculas i
Al
Zona de brecha___+" /-~ Zona de superposicion
\0’? D) //; /) // (0,4 D) ="
5”::3“:"\‘:1
‘§,\-\' %':“;
.~ c. Molécula '
P4 de colageno iy
= 300 nm (4,4 D) i

Secuencia tipica  / ot aq

de las cadenas '« 174 nm_—_"s Hidroxiprolina

alya2

Prolina <—0,87 nm—>

colageno dispuesta en forma escalonada. c. Cada molécula tiene unos 300 nm de longitud y 1,5 nm de diametro.

d. La molécula de colageno es una hélice triple. e. La hélice triple estd compuesta por tres cadenas a. Cada
tercer aminoécido de la cadena o es una glicina. La posicion X que sigue a la glicina con frecuencia corresponde
a una prolina y la posicion Y que precede a la glicina a menudo corresponde a una hidroxiprolina. Fuente: Ross

MH, Wojciech P. Histologia Texto y Atlas color con Biologia Celular y Molecular. 5% ed.. Editorial

Panamericana; 2007.
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Tipo Composicion Localizacion Funciones

Tejido conjuntivo de la piel, hueso,
tendones, ligamentos, dentina,

I | [al(IT)]202(T) esclerética, aponeurosis y capsulas
de dérganos (totaliza el 90% del
colageno del organismo)

Provee resistencia a fuerzas;
tensiones y estiramiento

Cartilago (hialino y elastico),
I | [al(I)]s notocordio y discos
intervertebrales

Provee resistencia a la
compresion intermitente

Forma las fibras reticulares,
organizadas en la forma de
una red laxa de fibras finas;
provee sostén estructural
para las células
especializadas de 6rgano
diversos y para los vasos
sanguineos

Prominente en el tejido conjuntivo
laxo de las visceras (Utero, higado,
| [al(TI)]s bazo, rifidn, pulmon, etc.),
musculo liso, endoneuro, vasos
sanguineos y piel fetal
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Tipo Composicion Localizacion Funciones
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e —

Tipo Composicion Localizacion Funciones

1 Colageno fibrilar; [ ] FACIT; [] Coléageno formador de membranas basales;

[ colageno formador de redes hexagonales; [_] Coldgeno transmembrana; [ Multiplexinas

Cuadro 1. Tipos de colageno. Composicion, localizacion y funcidn. Cada molécula de coldgeno estd compuesta
por tres cadenas polipeptidicas a entrelazadas en una configuracion helicoidal. Los nimeros romanos entre
paréntesis en la segunda columna desde la izquierda ("Composicién") indican que las cadenas a poseen una
estructura distintiva que difiere de la de las cadenas con nimeros diferentes. Asi, por ejemplo, el colageno de

tipo I tiene dos cadenas al idénticas y una cadena a2, el colageno de tipo Il tiene tres cadenas al idénticas.

AN L= DG
Cétedra de Histologia Humana
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5. Biosintesis

La sintesis del colageno fibrilar (I, II, 1, V y XI) comprende una serie de
acontecimiento dentro del fibroblasto que conduce a la generacion de procolageno, el
precursor de la molécula de colageno. Estos acontecimientos ocurren en organulos
delimitados por membrana dentro de la célula. La formacion de la fibrilla propiamente dicha
se produce fuera de la célula y comprende actividad enzimatica en la membrana plasmatica
para producir la molécula de colageno, sequida del armado de las moléculas en fibrillas en la

matriz extracelular bajo la direccion de la célula (fig. 11)

5.1 Acontecimientos intracelulares.

Los pasos de la biosintesis de casi todos los colagenos fibrilares son semejantes pero
los de la del colageno del tipo | son los que se han estudiado con mas detalle. En general el
mecanismo de sintesis de las fibras colagenas es similar a otros mecanismos de secrecion
constitutiva utilizados por las células. Las caracteristicas similares de la biosintesis del
colageno estan expresadas en las multiples etapas del procesamiento postraduccional que son
necesarias con el fin de preparar la molécula para su proceso de armado extracelular. En

consecuencia:

e Los polirribosomas del reticulo endoplasmatico rugoso (RER) sintetizan las cadenas a
del colageno en la forma de precursores largos con propéptidos globulares grandes en
los extremos aminoterminal y carboxiloterminal, las llamadas cadenas pro-a
(moléculas de preprocolageno). Los polipéptidos neosintetizados pasan
simultaneamente a las cisternas del RER, en donde comienza el procesamiento
intracelular.

e Dentro de las cisternas del RER ocurren varias modificaciones postraduccionales de

las cadenas polipeptidicas. Estas son:
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1. La escision de la secuencia de sefial aminoterminal.

2. La hidroxilacién de residuos de prolina y lisina mientras los polipéptidos todavia
estan en la conformacion no helicoidal. El &cido ascorbico (vitamina C) es un cofactor
necesario para la adicion de grupos hidroxilos a los residuos de prolina y lisina en las
cadenas pro-a por las enzimas prolilhidroxilasa y lisilhidroxilasa; sin la hidroxilacidn
postraduccional de la prolina y la lisina no pueden formarse los enlaces de hidrdégeno
indispensables para alcanzar la estructura definitiva de la molécula de colageno. Esto
explica por qué las heridas no curan y la osificacion estd alterada en el escorbuto

(deficiencia de vitamina C).

3. La adicion de grupos sacéridos O-ligados a algunos residuos de hidroxilisina

(glucosilacion) y sacaridos N-ligados a las dos posiciones terminales.

4. La formacion de la estructura globular en el extremo carboxiterminal, que esta
estabilizada por enlaces disulfuro. La formacion de esta estructura asegura la

alineacion correcta de las tres cadenas a durante el armado de la hélice triple.

5. La formacidn (con inicio en el extremo carboxiterminal) de una hélice triple por
tres cadenas o, excepto en los extremos terminales en donde las cadenas

polipeptidicas permanecen sin enrollarse.

6. La formacion de enlaces de hidrégeno y disulfuro intracatenarios e intercatenarios
que ejercen influencia sobre la forma de la molécula y estabilizan las interacciones de

los polipéptidos.

7. La estabilizacién de la molécula helicoidal triple por medio de la union de la

chaperona hsp47. La union de la proteina hsp47 estabiliza la hélice triple y también
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impide la aglomeracion prematura de los trimeros dentro de la célula. La molécula

resultante es el procolageno.

Las moléculas de procolagenos plegadas pasan al aparato de Golgi y comienzan a
asociarse en conjuntos pequefios. Esto se logra por las asociaciones laterales entre los
extremos no enrollados de las moléculas. Moléculas de procolageno libres y
acumuladas en aglomeraciones pequefias se envuelven en vesicula de secrecion y se

transportan hacia la superficie celular.

5.2 Acontecimientos extracelulares.

Conforme es secretado por la célula el procolageno es convertido en una molécula de
coladgeno maduro por la procoladgeno peptidasa asociada con la membrana celular, que
escinde en los extremos no helicoidales de la molécula (fig. 12).

Luego las moléculas de coldgeno aglomeradas se alinean para formar las fibrillas
colagenas definitivas en un proceso conocido como fibrilogénesis. La célula controla
la disposicion ordenada de las fibrillas neoformadas al dirigir las vesiculas de
secrecion hacia un sitio focalizado de la superficie celular para que ocurra la
exocitosis. Al mismo tiempo, la célula forma en su superficie una indentacion o
receso (“bahia”) para permitir que las moléculas se concentren en el sitio donde
ocurrira el armado. En este receso de la superficie celular las moléculas de colageno
se alinean en hileras y se autoenzamblan longitudinalmente cabeza con cola. También
se aglomeran lateralmente, escalonadas en un cuarto de molécula. Luego las
moléculas de colageno establecen enlaces cruzados entre si por medio de uniones
covalentes que se forman entre los grupos aldehidos de la lisina y la hidroxilisina. La
biogénesis de colageno determina la formacion de polimeros muy bien organizados

que reciben el nombre de fibrillas.
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Figura 11. Sintesis del colageno. Representacion esquematica de los fenémenos biosintéticos y de los organulos

que participan en la sintesis del colageno. Los nimeros en negrita del diagrama celular corresponden a los

acontecimi Ross MH, Woijciech P. Histologia Texto y Atlas color con Biologia Celular y Molecular. 5% ed..

Editorial Panamericana; 2007.entos de la produccién del coldgeno que aparecen enumerados en la lista de la

derecha de la figura. Fuente: Ross MH, Wojciech P. Histologia Texto y Atlas color con Biologia Celular y

Molecular. 52 ed.. Editorial Panamericana; 2007.
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Figura 12. Escisién de la molécula de procolageno. Esquema de una molécula de procolageno con sus extremos
N-terminal y C-terminal. Las flechas curvas pequefias de la parte superior de la ilustracién sefialan el lugar
donde los extremos C-terminal de la molécula la subunidad de sacarido es GlcNac (N-acetilglucosamina) unida
a manosa (Man),. Fuente: Ross MH, Wojciech P. Histologia Texto y Atlas color con Biologia Celular y

Molecular. 52 ed.. Editorial Panamericana; 2007.

5.3 Fibrillas colagenas formadas por mas de un tipo de colageno.

En general se arman tipos diferentes de colageno fibrilares en fibrillas compuestas por
mas de un tipo de moléculas de colageno. Por ejemplo, las fibrillas de coladgeno del tipo | con
frecuencia contienen cantidades pequefias de los tipos I, 11, V y XI. Varios estudios nuevos
indican que el armado de las fibrillas de colageno del tipo I es precedido por la formacion de
un centro fibrilar que contiene moléculas de los tipos V y Xl. A continuacion, sobre la
superficie del centro fibrilar se depositan y polimerizan moléculas de colageno tipo | (fig.
13). Ademas, a estas fibrillas de coladgeno de tipo | se incorporan cantidades pequefias de
moléculas de colageno de los tipos 11y I11. Los colagenos de los tipos V' y X1 son reguladores
importantes de la fibrilogénesis. Controlan el espesor de las fibrillas de tipo | mediante la
limitacion del deposito de moléculas de coldgeno después de gue la fibrilla ha alcanzado el

diametro deseado.
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Las fibras colagenas totalmente maduras suelen asociarse con la familia FACIT de
moléculas de colageno que estan en su superficie. Por ejemplo, las fibrillas del tipo | se
asocian con los colagenos de tipos XI1 y XIV. Estos colagenos contribuyen a la organizacion
tridimensional de las fibras dentro de la matriz extracelular. Las fibrillas de colageno de tipo
I1, que son abundantes en el cartilago, suelen tener un diametro menor que el de las fibrillas
de tipo I. Sin embargo, estas fibrillas también se asocian con colageno de tipo 1X (otro
miembro del subgrupo FACIT) (fig. 14). El colageno de tipo IX se encuentra en la superficie
de la fibrilla del tipo Il y la fija a los proteoglucanos y otros componentes de la matriz

extracelular del tejido cartilaginoso.

Colageno de tipo V Fibrilla de colageno
de tipo |

Centro de
colageno
de tipo XI

Extremo N-terminal
del colageno de tipo V

Colageno de tipo |l

Figura 13: Fibrilla de colageno de tipo I. La fibrilla coldgena de tipo | contiene pequefias cantidades de otros
tipos de colageno, como los tipos I, 111, V, y XI. Obsérvese que el centro de la fibrilla contiene colageno de los
tipos V y Xl, que contribuyen a iniciar el armado de la fibrilla de tipo I. Fuente: Ross MH, Wojciech P.

Histologia Texto y Atlas color con Biologia Celular y Molecular. 52 ed.. Editorial Panamericana; 2007.
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Acodadura

: Fibrilla de colageno
Nl de tipo Il

Colageno de tipo 1X

Condroitin sulfato

Figura 14. Fibrilla de colageno de tipo Il. El diagrama ilustra la interaccion de las fibrillas de colageno de tipo
Il con las moléculas de colageno de tipo 1X en la matriz cartilaginosa. El colageno del tipo IX provee el vinculo
entre las fibrillas colagenas y las moléculas de glucosaminoglucanos (GAGS), lo que estabiliza la red de fibras

de colageno.

5.4 Células productoras de moléculas de colageno.

La mayoria de las moléculas de colageno son sintetizadas por las células de tejido
conjuntivo. Estas células comprenden los equivalentes de los fibroblastos en tejidos diversos,
por ejemplo, condrocitos en el cartilago, osteoblastos en el hueso y pericitos en los vasos
sanguineos. Ademas, las moléculas de colageno de membrana basal son producidas por las
células epiteliales. La sintesis del colageno es regulada por interacciones complejas entre
factores de crecimiento, hormonas y citocinas. Por ejemplo, el factor de crecimiento
transformante B (TGF-B) y el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)
estimulan la sintesis de colageno por los fibroblastos mientras que las hormonas esteroides

(glucocorticoides) la inhiben.
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6. Degradacion del colageno

Todas las proteinas del cuerpo se degradan y resintetizan continuamente. Estos

procesos permiten que los tejidos proliferen y sufran remodelacion. La fragmentacion inicial

de las moléculas de colageno insolubles ocurre mediante el desgaste mecanico, la accion de

radicales libres o escision proteinasica. La degradacion adicional esta a cargo de enzimas

especificas llamadas proteinasas. Luego ciertas células fagocitan los fragmentos de colagenos

resultantes y los degradan por la accion de sus enzimas lisosomicas. En muchas

enfermedades se comprueba una degradacion excesiva del coldgeno (Por ejemplo, en la

artritis reumatoidea hay degradacion del coladgeno del cartilago y en la osteoporosis se

degrada el colageno del hueso). Las moléculas de colageno secretadas son degradadas

principalmente por dos mecanismos diferentes:

Degradacion proteolitica, que ocurre fuera de la célula mediante la actividad de
enzimas llamadas metaloproteinasas de la matriz (MMP = matrix metalloproteinases).
Varios tipos de células de tejido conjuntivo (fibroblasto, condrocitos, monocitos,
neutrofilos y macréfagos), algunas células epiteliales (queratinocitos de la epidermis)
y las células del cancer sintetizan y secretan estas enzimas hacia la matriz
extracelular. Las MMP comprenden las colagenasas (que degradan colagenos de los
tipos I, 11, 11l 'y X), las gelatinasas (que degrada casi todos los tipos de colagenos
desnaturalizados, lamininas, fibronectina y elastina), las estromalisinas (que degradan
proteoglucanos, fibronectina y colagenos desnaturalizados), las matrilisinas (que
degradan colageno de tipo IV y proteoglucanos), las MMP de membrana (que
provienen de células neoplasicas y poseen una actividad fibrinolitica pericelular muy
poderosa) y las metaloelastasas macrofagicas (que degradan elastina, colageno tipo 1V

y laminina). Por lo general las formas helicoidales triples no desnaturalizas de las
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moléculas de colageno son resistente a la degradacion por las MMP. En cambio,
muchas MMP degradan el colageno dafiado o desnaturalizado (gelatina), pero las
gelatinasas cumplen un papel preponderante. La actividad de la MMP puede ser
inhibida en forma especifica por los inhibidores histicos de las metaloproteinasas
(TIMP = Tissue Inibitors of Metalloproteinases). Dado que las células tumorales
invasoras (migrantes) secretan MMP, los investigadores estudian agentes terapéuticos
sintéticos que inhiban la actividad de estas enzimas para controlar la diseminacion de
las células cancerosas.

e Degradacion fagocitica, que ocurre en el interior de la célula y comprende la actividad
de los macrdfagos para eliminar los componentes de matriz extracelular. Los
fibroblastos también tienen la capacidad de fagocitar y degradar fibrillas de colageno

dentro de sus lisosomas.
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7. Tipos de colagenos en la actualidad

De acuerdo con el modelo de polimerizacion pueden reconocerse varias clases de

colagenos.

Las moléculas de coldgeno, en su mayoria, se polimerizan para formar

aglomeraciones supramoleculares como fibrillas o redes y se dividen en varios subgrupos

segun sus semejanzas estructurales o de secuencia de aminoacidos (cuadro 2).

Los colagenos fibrilares incluyen las moléculas de colageno de los tipos I, II, 11l, V' y
XI. Estos tipos se caracterizan por repeticiones ininterrumpidas de glicina-prolina-
hidroxiprolina y se aglomeran para formar fibrillas con bandas de una periodicidad de
68 nm.

Los colagenos que estan asociados con fibrillas y que tienen hélices triples
interrumpidas (FACIT) exhiben interrupciones en sus hélices triples que proveen
flexibilidad a las moléculas. Estan localizados en la superficie de fibrillas diferente y
consiste en los colagenos de tipo IX, XII, XIV, XVI, XIX, XXy XXI. Por ejemplo, la
molécula de colageno de tipo IX se une al colageno de tipo Il e interacciona con él en
el cartilago a la altura de las intersecciones de las fibrillas. Actla para estabilizar ese
tejido mediante la union de la fibrilla de colageno tipo Il a los proteoglucanos de
matriz extra celular.

Los colagenos formadores de redes hexagonales son los colagenos de tipo VIl y X.
Los colagenos transmembrana son los tipos XIII, XVII (que se encuentra en los
hemidesmosomas), XXIIl'y XXV.

Las multiplexinas (colagenos con dominios en hélices triples e interrupciones
multiples) comprende los colagenos de los tipos XV y XVIII, que se hallan en las

regiones de la membrana basal.
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e Los colagenos formadores de membranas basales incluyen el colageno del tipo 1V,

que produce la supra estructura de coldgeno en la membrana basal de las células

epiteliales, el colageno del tipo VI, que genera filamentos perlados, y el colageno del

tipo VII, que forma las fibrillas de anclaje que fijan la membrana basal a la matriz

extra celular.

Clase

Tipo

Formador de fibrillas

Parecido a red

FACIT!

Filamentos con forma de rosario
Fibrillas de fijacion

Dominio transmembrana

Otros

AL LV y X
IV, VIII, X

[X X1, XIV, XVI, XIX

VI
VII
X, XVII
XV, XVIII

Cuadro 2. Clasificacién de los colégenos, con base principalmente en las estructuras que forman. Fuente:
Murray R, Bender D, Botham K, Kennelly P, Rodwell V, Weil PA. Harper Bioquimica llustrada. 282 ed..

McGraw-Hill Interamericana Editores; 2010

Cétedra de Histologia Humana



Colageno 27

8. Los genes de los colagenos

Los analisis genéticos han demostrado que los genes que codifican las cadenas de
colageno se encuentran dispersos en el genoma, y la expresion de un determinado tipo de
colageno esta sometida a un riguroso control. Los genes de las cadenas pro a del colageno de
tipo | se encuentran en los cromosomas 17 y 7, respectivamente. Los colagenos de tipo IV y
tipo VI constituyen una excepcion, ya que, para las cadenas pro a (IV) y pro a (IV), los genes
se encuentran proximos en el cromosoma 13, y los de las cadenas pro a(VI) y proa (VI), en el
cromosoma 21. Sin embargo, el gen codificador de la cadena proa (IV) esta en el cromosoma
X, localizacion que puede relacionarse con la mutacién que produce la enfermedad renal
asociada al cromosoma X (sindrome de Alport). Los que codifican las cadenas pro o de los
colagenos fibrilares presentan bastantes similitudes; son relativamente complejos, con una
estructura basica consistente en 52 exones. De ellos, 42 codifican la region en triple hélice de
la cadena pro a de colagenos de tipo Il y III, y 41 la cadena pro a del colageno de tipo 1. En la
secuencia de los exones se observa la combinacion y repeticion de unidades basicas de 54
pares de bases, que codifican seis tripletes -Gly-X-Y-, o de 45 pares de bases, que codifican

cinco tripletes ©.
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9. Enfermedades relacionadas con el colageno

Alrededor de 42 genes codifican las cadenas pro a, y su via de biosintesis es
compleja; comprende por lo menos ocho pasos postraduccionales catalizados por enzima.
Asi, no sorprende que varias enfermedades se deban a mutaciones en genes que codifican las
cadenas pro a o en genes que codifican algunas de las enzimas involucradas en estas
modificaciones postraduccionales. Estas enfermedades afectan bastante al hueso (p. ej.,

osteogénesis imperfecta) y al cartilago (p. ej., las condrodisplasias) (cuadro 3y 4) ©.
9.1 El sindrome de Ehlers-Danlos

Esta enfermedad incluye un grupo de trastornos hereditarios cuyas principales
caracteristicas clinicas son hiperextensibilidad de la piel, fragilidad histica anormal y
movilidad articular incrementada (fig. 15). El cuadro clinico es variable y refleja la extensa
heterogeneidad genética subyacente. Se han reconocido al menos 10 tipos, casi todos los
cuales reflejan diversas lesiones en la sintesis de colageno. El tipo 1V es el mas serio debido a
su tendencia a rotura espontanea de arterias o del intestino, lo que refleja anormalidades del
colageno tipo Ill. Los pacientes con el tipo VI, que se debe a una deficiencia de lisil
hidroxilasa, muestran notoria hipermovilidad de las articulaciones, y tendencia a rotura
ocular. Una deficiencia de la procoldgeno N-proteinasa, que causa formacién de fibrillas de
colageno delgadas e irregulares, anormales, suscita el tipo VIIC, que se manifiesta por notoria

hipermovilidad articular y piel suave ©.
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A B
Figura 15. Principales caracteristicas clinicas del sindrome de Ehlers-Danlos, hiperextensibilidad de la piel (A),

y movilidad articular incrementada (B).

Fuente: http://www.taringa.net/posts/salud-bienestar/16125936/Sindrome-De-Ehlers-Danlos.html

9.2 El sindrome de Alport

Es la designacion que se aplica a diversos trastornos genéticos (tanto ligados a X
como autosomicos) que afectan la estructura de fibras de colageno tipo IV, el principal
coladgeno que se encuentra en las membranas basales de los glomérulos renales (véase la
exposicién sobre laminina, mas adelante). Se han demostrado mutaciones en varios genes que
codifican para fibras de colageno tipo 1V. El signo de presentacién es hematuria, y finalmente
puede sobrevenir enfermedad renal en etapa terminal. La microscopia electronica revela

anormalidades caracteristicas de la estructura de la membrana basal y la lamina densa.

9.3 Epidermolisis ampollar

En la epidermdlisis ampollar la piel se rompe y muestra formacion de vesiculas como
resultado de traumatismo menor (fig. 16). La forma distrofica se debe a mutaciones en
COL7AL, que afectan la estructura del colageno tipo VII. Este colageno forma fibras
delicadas que fijan la lamina basal a fibrillas de colageno en la dermis. Se ha mostrado que

estas fibrillas de fijacion estan notoriamente disminuidas en esta forma de la enfermedad, lo
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que quiza produce la formacién de vesiculas. La epidermolisis ampollar simple, otra variante,

se debe a mutaciones de la queratina 5 ©,

Figura 16. Epidermdlisis ampollar.

Fuente: http://joseviilapradoparaelmedico.blogspot.com/2013/02/epidermolisis-ampollosa-

adquirida_8.html

9.4 Escorbuto

El escorbuto afecta la estructura del colageno; sin embargo, se debe a una deficiencia
de &cido ascorbico y no es una enfermedad genética. Sus principales signos son encias
sangrantes, hemorragias subcutaneas y cicatrizacion inadecuada de heridas. Estos signos
reflejan la sintesis alterada de coladgeno debida a deficiencias de prolil y lisil hidroxilasas,

ambas de las cuales requieren acido ascrbico como un cofactor ©.
9.5 Enfermedad de Menkes

En la enfermedad de Menkes la deficiencia de cobre ocasiona entrecruzamiento

defectuoso de colageno y elastina por la enzima dependiente de cobre lisil oxidasa ©.
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Gen o enzima Enfermedad’

COL1A1, COL1AZ Osteogénesis imperfecta, tipo 12 (OMIM
166200)
Osteoporosis® (OMIM 166710)
Sindrome de Ehlers-Danlos tipo VI
autosémico dominante (OMIM 130060)

COLZ2A1 Condrodisplasias graves
Osteoartritis* (OMIM 165720)
COL3A1 Sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV
(OMIM 130050)
COL4A3-COL4A6 Sindrome de Alport (incluso formas

tanto autosdmica como ligada a X)
(OMIM 104200)

COL7AT Epidermdlisis ampollar, distréfica (OMIM
131750)

COL10A1 Condrodisplasia metafisaria de Schmid
(OMIM 156500)

Lisil hidroxilasa Sindrome de Ehlers-Danlos tipo VI
(OMIM 225400)

Procolageno N-proteinasa Sindrome de Ehlers-Danlos tipo VI

autosomico recesivo (OMIM 225410)

Lisil hidroxilasa Enfermedad de Menkes* (OMIM 309400)

Cuadro 3. Enfermedades causadas por mutaciones en genes que codifican cadena pro a o por deficiencia en las
actividades de enzimas postraduccionales involucradas en la biosintesis de colageno. Fuente: Murray R, Bender
D, Botham K, Kennelly P, Rodwell V, Weil PA. Harper Biogquimica llustrada. 28% ed.. McGraw-Hill
Interamericana Editores; 2010
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Cuadro 4. Correlacion clinica: colagenopatias. En este cuadro se mencionan algunas enfermedades no
descriptas en el texto del trabajo. Fuente: 2. Ross MH, Wojciech P. Histologia Texto y Atlas color con Biologia

Celular y Molecular. 52 ed.. Editorial Panamericana; 2007.
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CONCLUSION

El colageno, que es la proteina mas abundante en el organismo cumple funciones muy
importantes en los tejidos que son las de brindar flexibilidad y gran resistencia a la tension.

Tiene una estructura helicoidal muy compleja que esta acorde a sus funciones.

El grosor de las fibras es variable, de 1 a 10 mu y estan compuestas por fibras mas
delgadas, denominadas fibrillas que se mantienen unidas en paralelo mediante la matriz

amorfa y exhiben una secuencia de bandas transversales.

Las fibrillas estan formadas por un ensamble altamente regular de subunidades mas
pequefias y uniformes, conocidas como moléculas de colageno. Estas Gltimas constituyen la
unidad basica de la fibra de coldgeno y son moléculas alargadas rigidas de unos 300 nm de
largo y 1,5 nm de didmetro. Cada molécula de coldgeno estd compuesta por 3 cadenas
polipeptidicas, denominadas cadenas alfa, arrolladas entre si en una espiral triple, lo que
confiere a la molécula de colageno un aspecto similar a la de un cordén. Las cadenas alfa
poseen una composiciéon de aminoécidos caracteristicos e inusuales, pues casi la tercera parte
de sus aminoéacidos son residuos de glicina y una cuarta parte (entre el 15 y el 30%) son
prolina y 4-hidroxiprolina. Actualmente se han encontrado 27 tipos de colagenos teniendo en
cuenta las combinaciones de cadena o que contienen. Las moléculas de coldgeno, en su
mayoria, se polimerizan para formar aglomeraciones supramoleculares como fibras o redes y
se dividen en varios subgrupos segin sus semejanzas estructurales o de secuencia de
aminodcidos, y son: colagenos fibrilares (tipos I, II, 111, V' 'y XI), FACIT (tipos IX, XII, XIV,
XVI, XIX, XX y XXI), colagenos formadores de redes hexagonales (tipos VIII y X),
colagenos transmembrana (tipos XIII, XVII, XXII y XXV), multiplexinas (tipos XV y

XVIII), y colagenos formadores de membranas basales (tipos 1V, VI 'y VII).
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Las importantes funciones que desempefian los colagenos en el organismo quedan
demostradas por las colagenopatias (enfermedades de colageno). Alrededor de 30 genes estan
encargadas de la sintesis de las fibras colagenas y no sorprende que varias enfermedades se

deban a mutaciones de algunos de ellos.
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