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RESUMEN

Introduccion: la matriz extracelular (MEC) conforma el medio que rodea a las
células influyendo en sus funciones. La MEC participa en funciones tales como:
proliferacidn, diferenciacién, adhesion, migracion, supervivencia celular; difusion de
nutrientes, factores de crecimiento, transduccidn de sefiales, entre otras y esta
constituida por varios componentes, entre ellos se encuentran las colagenas. La
presente revision pretende abordar algunas caracteristicas de la super familia de las
colagenas.

Desarrollo: las colagenas constituyen una super familia de proteinas que se
caracterizan por presentar tres cadenas polipeptidicas dispuestas en triple hélice y
una secuencia repetitiva de tres aminoacidos: Gly XY denominado dominio
colagenoso; donde un amino acido es la glicina y los otros dos, en muchas ocasiones
son la prolina y la hiroxiprolina. Algunas coladgenas presentan dominios no colagenosos
e interrupciones de la triple hélice. Hasta el momento se han descrito 28 tipos de
colagenas con localizaciones y funciones especificas, las cuales se agrupan en
subfamilias atendiendo a sus caracteristicas estructurales y funcionales. Estas
subfamilias son: coldgenas que forman fibras bandeadas, las que se asocian a dichas
fibras, las que se disponen formando laminas, las que forman fibrillas de anclaje, las
que se disponen asociadas a la membrana plasmatica y las multiplexinas.
Conclusiones: durante las Ultimas décadas se han determinado las caracteristicas
moleculares y funciones de las coldgenas, asi como se han caracterizado las
enfermedades que son ocasionadas por mutaciones de los genes que las codifican; tal
es el caso del sindrome de Alport, la epidermolisis bulosa, el sindrome de Ehlers-Danlos
entre otras.

Palabras clave: matriz extracelular; colagenas bandeadas; colagenas que forman
laminas; fibrillas de anclaje; colagenas transmembranales y multiplexinas.
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ABSTRACT

Introduction: The extracellular matrix (ECM) forms the medium that surrounds the
cells, influencing their functions. The MEC participates in functions such as:
proliferation, differentiation, adhesion, migration, cell survival; diffusion of nutrients,
growth factors, signal transduction, among others and is made up of several
components, among which are the collagen. The present review aims to address some
characteristics of the super family of collagen.

Development: The collagen constitute a super family of proteins that are
characterized by three polypeptide chains arranged in triple helix and a repetitive
sequence of three amino acids: Gly XY called collagenous domain; where one amino
acid is glycine and the other two, in many cases are proline and hiroxyproline. Some
collagen have non-collagenous domains and interruptions of the triple helix. So far,
28 types of collagen have been described with specific locations and functions, which
are grouped into subfamilies according to their structural and functional
characteristics. These subfamilies are: collagen forming banded fibers, which are
associated with these fibers, which are arranged forming sheets, which form
anchoring fibrils, which are arranged associated with the plasma membrane and
multiplexins.

Conclusions: During the last decades the molecular characteristics and functions of
the collagen have been determined, as well as the diseases that are caused by
mutations of the genes that encode them; such is the case of Alport syndrome,
epidermolysis bulosa, Ehlers-Danlos syndrome, among others.

Keywords: extracellular matrix; banded collagen; collagen forming sheets; anchoring
fibrils; transmembrane collagen and multiplexins.

INTRODUCCION

La MEC es uno de los tres componentes tisulares y se puede definir como un complejo
macromolecular sintetizado por las células y que las rodea; que se ensambla
constituyendo una malla tridimensional a la cual esta se adhieren; que posee un
elevado contenido en agua y la propiedad de ser una estructura altamente dinamica,
en remodelacién constante, con caracteristicas que son especificas de cada tejido, a
los que le proporciona resistencia estructural y flexibilidad.!?

La MEC participa en funciones celulares tales como: proliferacion, diferenciacion,
adhesion, migracion, metabolismo, supervivencia celular; permite la difusién de
nutrientes, factores paracrinos y otros, forma parte de la malla de transduccién de
sefales; enlaza factores de crecimiento; cumple un papel importante en la etapa
embrionaria, desde la implantacion del blastocisto hasta la formacion de patrones y
morfogénesis en general; participa en la metastizacién de las células cancerosas,
toma parte en el proceso de la inflamacion, favorece la mineralizacién en el tejido
0seo, participa en el mantenimiento de los nichos de células madres y juega un
importante papel en la cicatrizacion de las heridas.!:3->

Esta constituida por proteinas como las colagenas y la elastina, glicoproteinas,
glicosaminoglicanos (GAG), proteoglicanos (PG), enzimas, como la lisil oxidasa (LOX)
y las metaloproteasas y sus inhibidores. La MEC conforma el medio que rodea a las
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células y que influye en las funciones de estas, modulando diversos aspectos
fundamentales de la biologia de la célula. La diversidad y sofisticacion de los
componentes de la MEC y de sus receptores a nivel de la superficie celular constituyen
la caracteristica mas relevante de los organismos pluricelulares.! La presente revision
pretende abordar algunas caracteristicas de la stper familia de las colagenas
representada por las proteinas mas abundantes del organismo en general y de la
matriz extracelular en particular y que realizan importantes funciones.

DESARROLLO

La coldgena (del griego KOAAO que significa cola o pegamento) es una proteina
estructural muy abundante en el organismo, donde representa del 25 al 35 % del
total de proteinas. Los miembros de esta sUper familia estan formados por tres
cadenas polipeptidicas en una conformacion triple helicoidal, llamadas cadenas a
(alfa); cada cadena tiene un giro levdgiro vy la triple hélice un giro dextrogiro.®

La triple hélice es el "motivo" que caracteriza a estas proteinas.”:® Todas las cadenas a
presentan una secuencia de aminoacidos Gly X Y, llamado dominio colagenoso, donde
la X y laY puede ser cualquier aminoacido, pero con mucha frecuencia son la prolina
y la hidroxiprolina. En algunas variedades de esta sUper familia de proteinas existen
interrupciones de la triple hélice, asi como dominios no colagenosos.®

Hasta el momento se conocen 28 tipos de colagenas, compuestas por, al menos, 46
cadenas polipeptidicas diferentes y que se nombran con nimeros romanos del I al
XXVIII y son las siguientes: las que forman fibras intersticiales o bandeadas, las que
forman laminas, las colagenas asociadas a las fibras con triple hélice interrumpida, las
gue se asocian a la membrana plasmatica, las que forman fibrillas de anclaje y por
ultimo el grupo de las multiplexinas con multiples interrupciones del dominio triple
helicoidal.®-12

Colagenas que forman fibras bandeadas

La subfamilia de coladgenas que forman fibras esta integrada por siete miembros: la I,
II, III, V, XI, XXIV y la XXVII.*13 Constituyen el principal componente de la MEC y
presentan una secuencia Gly XY perfecta; con la excepcidon de la XXIV y la XXVII,
todas las demas poseen entre 1 011-1 017 residuos de aminoacidos en su dominio
triple helicoidal.®

En su extremo C terminal poseen una secuencia no colagenosa y en el extremo N
terminal presentan un N telopéptido corto no colagenoso seguido por una region
mucho mas corta con caracteristicas colagenosas denominada dominio helicoidal
menor; finalmente al extremo N terminal de cada cadena pro a se encuentra un
dominio de factor C, factor de von Willebrand o un dominio variable flanqueado por un
motivo de trombospodina.!*

Esta subfamilia a su vez se subdivide en dos grupos: las que forman fibras mayores
como: la I, II, IIT y las que forman fibras menores la V y XI que participan en el
control del ensamblaje y del diametro de las coldgenas mayores, La V realiza estas
funciones con la colagena Iy la XI lo realiza con la colagena II.%1>

Las mutaciones en los genes de la colagena V pueden causar el sindrome de Ehlers-
-Danlos con aumento de la movilidad de las articulaciones mientras que las
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mutaciones en los genes que codifican la coldgena tipo XI pueden causar los
sindromes de Marshall y Stickler, los cuales se caracterizan por alteraciones faciales,
en los ojos, en las articulaciones y pérdida de la audicion.®

Por su parte las colagenas XXIV y XXVII difieren de los demdas miembros de la
subfamilia en que ambas poseen menos residuos de aminoacidos (de 991-997) y
presentan dos imperfecciones del dominio colagenoso Gly XY en su dominio helicoidal
y ademas carecen de region telopéptido N terminal y del dominio N helicoidal menor
que es caracteristico de las colagenas fibrilares clasicas.'#

La colagena XXVII se localiza en diferentes tejidos incluyendo: estdmago, piel,
pulmoén, génadas, aorta y dientes, pero el principal tejido donde se expresa es en el
cartilago,* en particular en la zona de proliferacidon del cartilago en crecimiento, en
las epifisis del hueso largo.4

La organizacion de las fibras coldgenas se ha estudiado con el microscopio
electrénico, con el microscopio de polarizacion y difraccidon por rayos X. Al M/E cada
fibra estd formada por haces de fibrillas paralelas de 50 a 90 nm de diametro que
muestran estrias cruzadas, por lo cual reciben el nombre de fibras bandeadas, y que a
su vez estan formadas por microfibrillas y estas por unidades de tropocolagena (triple

hélice o helicoidal).t®

Colagenas asociadas a fibras bandeadas

Entre las colagenas asociadas a fibras intersticiales o bandeadas se agrupan las colagenas
que se asocian a la superficie de aquellas. Se caracterizan por interrupciones en el
dominio triple helicoidal, y por presentar GAG sulfatados asociados. Estas actuan
regulando el diametro de las fibras bandeadas a las cuales se unen. Entre ellas se
encuentran las colagenas IX, XII, XIV, XVI, XIX, XX, XXI, XXII.%13.17

La colagena IX es el prototipo de la subfamilia. Es un producto del cartilago hialino y
establece enlaces cruzados en la superficie de la colagena II. Es el producto de tres

genes diferentes y forma un trimero que se denota a1(IX), a2 (IX) y a3 (IX).°

Las colagenas XII y XIV se asocian a las colagenas fibras I y II. Las coldgenas XVI,
XXI y XXII se localizan en las membranas basales o en la union entre tejidos.?18:19 |
coldgena XIX, aunque ha sido clasificada en esta subfamilia, no parece unirse a fibras,
sino que se acumula en la matriz extracelular en tejidos como el neural.?°

Colagenas que forman laminas

Las colagenas que forman laminas son: 1V, VI, VIII y X.° La colagena IV se expresa
en la membrana o lamina basal que es una de las dos variedades de la MEC, y que se
dispone formando una fina capa por debajo de epitelios y endotelios y que rodea a
células musculares, adipocitos y células de Schwann.?! Esta colagena no forma fibras
sino hojas o ldaminas constituidas por una malla de filamentos. Se considera que es la
responsable de la estabilidad mecanica de la ldamina basal y deriva de seis cadenas
alfa genéticamente diferentes (al-a6) que pueden ensamblarse en tres diferentes

heterotrimeros de 400 nm de longitud: [a1(IV)202(1V)], [a3(IV)a4(IV)a5(IV)], o
[a5(IV)206(1IV)].21-23

Las cadenas alfa presentan un dominio globular N terminal (Dominio 7S), rico en cisteina
que puede formar tetrameros alineados de forma paralela o antiparalela, ademas posee
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un dominio central triple helicoidal, que es el mas largo con 1 400 aminoacidos,
presentando la clasica secuencia colagenosa Gly XY con 22 interrupciones y un
dominio globular no colagenoso (NC1)?%24 y el extremo C terminal globular o extremo
NC1. Los dominios NC1 tienen alrededor de 228 aminoacidos y son importantes para
el ensamblaje de la estructura trimérica.?!

El ensamblaje de un trimero comienza cuando los dominios NC1 de las tres cadenas

o, a inician una interaccion molecular.?4 La trimerizacién procede similar a una
cremallera, donde los extremos C resultan en un protdmero enteramente
ensamblado. Este protrémero es flexible y puede doblarse; mas tarde dos
protrédmeros trimerizados se asocian por sus extremos carboxiterminal NC1 formando
dimeros?! y después cuatro protrdmeros interactlan por sus extremos amino terminal
glicosilados o region 7S formando tetrdmeros y asi hasta formar un complejo
multimérico que se dispone como una malla de coldgena IV caracteristica de la
membrana o ldamina basal.?124

Las mutaciones en el gen que codifica la coldgena IV ocasiona el sindrome de Alport,
enfermedad que se presenta en el sexo masculino y que se caracteriza por
adelgazamiento de la membrana basal del glomérulo renal, uno de los componentes
de la membrana de filtracion renal. La caracteristica mas relevante de esta
enfermedad es la hematuria microscopica, con proteinuria e insuficiencia renal
progresiva, acompafada de alteraciones oculares y pérdida de la audicion.?>26

La colagena VI es otra de las colagenas de esta familia y se encuentra ampliamente
distribuida en la matriz extracelular de varios tejidos como el muscular y el adiposo,
donde forma una malla de microfilamentos con una estructura en cuentas de collar;
interactla con otros componentes de la MEC, brinddndole soporte estructural a la
célula;?’ ademas participa activando vias de sefalizacién que regulan funciones
celulares relacionadas con la angiogénesis, la autofagia y el reclutamiento de
macréfagos durante la inflamacion.28-30

Los otros dos miembros de la subfamilia, las coladgenas VIII y X, son referidas como
coldgenas de cadena corta. La VIII se expresa en muchos tipos de tejidos, entre ellos,
la membrana Decement de la cérnea, mientras que la tipo X esta restricta a la zona

de condrocitos hipertroficos del cartilago en crecimiento endocondral.® Las cadenas al

(VIII) y a2 (VIII) son ligeramente mayores que la cadena a1(X), debido a un exoén
adicional en los genes de la cadena VIII que codifica una secuencia polipeptidica extra
para el dominio amino terminal.? Ambos tipos de coldgenas forman mallas con una
estructura hexagonal.3!

Colagena que forma fibrillas de anclaje

La colagena tipo VII fue inicialmente descrita como una molécula larga y extendida y
se le llamo "colagena de cadena larga". Presenta un dominio triple helicoidal de 424 nm
de longitud y de 145 kDa, con 19 imperfecciones y lo mas notable de este dominio es
una regién a modo de bisagra, no colagenosa y con 39 aminoacidos, que es
susceptible a la accion proteolitica de la pepsina. Esta colagena presenta en el
extremo N terminal una secuencia no colagenosa de 145 kDa (NC1) que consiste en
un sub-modulo con homologia a proteinas adhesivas. Su extremo C terminal posee
una cadena corta de 30 kDa (NC2).3234

La colagena VII forma las llamadas fibrillas de anclaje presentes en los epitelios
estratificados, incluida la epidermis, que proporcionan estabilidad a la unién entre la
dermis y la epidérmica. Estas constituyen complejos especializados de anclaje en la
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unién del epitelio con el tejido conectivo. La estabilidad que brindan las fibrillas de
anclaje se debe a la afinidad del dominio NC-1 (VII) a los componentes de la lamina
basal laminina-332 (laminina-5), laminina-311 (laminina-6), y colagena tipo IV.343>

En la piel humana las fibrillas de anclaje se extienden desde la lamina basal
dirigiéndose a la dermis papilar donde producen un giro y regresan con su otro
extremo hasta la propia ldmina basal, dando origen a un asa en forma de letra U a la
cual se asocian fibras colagenas tipo 1.33:34

La epidermdlisis bulosa es una rara enfermedad autoinmune adquirida, que se
caracteriza por la presencia de anticuerpos contra la coldgena VII de las fibrillas de
anclaje, al menos en una de sus variedades, con lo que se compromete la uniéon entre
la dermis y la epidermis. La destruccidon o perturbacién del normal funcionamiento de
las fibrillas de anclaje resulta en fragilidad de la piel, formacion de ampollas,
erosiones, escaras, pérdida de las ufias, entre otras anomalias.3¢

Colagenas transmembranales

En esta subfamilia de colagenas se agrupan las colagenas XIII, XVII, XXIII y la XXV.
Se insertan en la membrana plasmatica con una orientacién tipo II, es decir, con el
extremo NH: dirigido al citoplasma, y presentan triple hélice interrumpida. La
coldgena XVII es mucho mas grande, posee muchos mas dominios colagenosos vy la
cola citoplasmatica es mas larga que en los otros miembros del grupo. Forma los

filamentos de anclaje que conjuntamente con la integrina a.6-84 conforma los
hemidesmosomas que se anclan a la lamina basal.37:38

La colagena XVII es un homotrimero de 180 kDa, por lo que también se le ha llamado
BP180 y también ha sido conocida como antigeno 2 del penfigoide buloso.3°40
Interactia con la subunidad B4 de la integrina a6-84, la plectina, y la BPAG1 para
formar un anclaje estable de los hemodesmosomas a los filamentos intermedios de

citoqueratina K5 y k14.4142 El ectodominio de 120 kDa se une a la subunidad a6 de la
integrina y a la laminina 332.38 Es eliminada de la superficie celular por la
metaloproteasa ADAM 9 y ADAM 10.43 Aunque la implicacion fisioldgica de este hecho
aln es incierta se piensa que este desprendimiento de la colagena XVII permite
eliminar el anclaje de la célula a la lamina basal favoreciendo su migracion y su
diferenciacion durante la morfogénesis y la cicatrizacion de las heridas.**4°

La falta de coldgena XVII o la pérdida de su funcién provocan una disminucién en la
adhesion de la epidermis con formaciéon ampollas en la piel. Las mutaciones en el gen
que codifiica la colagena XVII causan la epidermdlisis bulosa tipo no-Herlitz, que es
otra variedad de esta enfermedad.“® Otras enfermedades ampulares, como el
penfigoide, también son consideradas enfermedades autoinmunes contra la coldgena
XVII 4748

Subfamilia de las multiplexinas

La subfamilia de las multiplexinas esta integrada por dos coldgenas la XV y la XVIII;
se les llamoé multiplexinas por presentar multiples interrupciones en su dominio triple
helicoidal y han sido identificadas como proteoglicanos: condroitin sulfato la XV y
heparan sulfato proteoglicano la XVIII.°

El extremo N- terminal de la colagena XV presenta 530 aminoacidos y contiene dos
cisteinas en los residuos 179 y 235. Este dominio también contiene ocho sitios de
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unién para GAG consistentes en disacaridos formados por N-acetilgalactosamina o
N-acetilglucosamina y acido glucurdénico. De modo que la colagena XV es un
verdadero proteoglicano.1%4°

En comparacion con otras colagenas, la XV y la XVIII presentan extremos N-terminales
muy similares con un 45 % de homologia. Este dominio de secuencia con extensa
homologia con la trombospodina sugiere su participacion en las interacciones célula-
célula y célula matriz.19°0 E| dominio central de la colagena XV presenta nueve
dominios colagenosos de 577 aminoacidos que contienen ocho interrupciones no
colagenosas. Comparandola con la coldgena XVIII este dominio central es muy similar
en ambas. Su extremo C terminal consiste en 256 aminoacidos y presenta tres
subdominios diferentes.0:>2

Las colagenas de la subfamilia de las multiplexinas, colagenas XV y XVIII, junto con la
colagena IV y otros componentes como laminina, nidogen, heparan sulfato
proteoglicano, fibulina, distroglicano y otras glicoproteinas, constituyen componentes
importantes de la membrana basal en multiples 6rganos y tejidos.>!:>2

CONCLUSIONES

Durante las uUltimas décadas se han incrementado los conocimientos con respecto a
las célagenas. Actualmente se han identificado y caracterizado a nivel molecular
28 subfamilias. Se han determinado las funciones que realizan y caracterizado las
enfermedades que pueden provocar la no expresién o mutaciones de los genes que
codifican a muchas de ellas; tal es el caso del sindrome de Alport, la epidermdlisis
bulosa, el sindrome de Ehlers-Danlos, entre otras.
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