El colageno
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EDUCACION MEDICA CONTINUADA

La mejor comprension de la biosintesis del colageno aporta nuevas luces sobre las di-
ferentes afecciones consecutivas a un trastorno especifico de las diversas etapas de la misma.

DEFINICION

El término colagenosis se reserva
para aquellas afecciones que implican
una alteracion molecular del colageno,
entre las que cabe citar el escorbuto,
diferentes tipos del sindrome de
Ehlers-Danlos, la dermatosparaxis
(enfermedad de los ovinos y bovinos)
y el sindrome de Marfan.

El término de conectivitis incluye,
pues, todas las otras afecciones pri-
mitivamente denominadas colagenosis
por Klemperer, asi como las cola-
genosis tal y como acabamos de de-
finirlas.

No estaria de mas recordar que, en
1942, Kiemperer y colaboradores en-
globaron bajo el término de colage-
nosis diferentes afecciones disemi-
nadas, que se caracterizaban por una
anomalia de la estructura y el me-
tabolismo del colageno, denominada
«degeneracion fibrinoide». Estas afec-
ciones son las siguientes: lupus eri-
tematoso diseminado, esclerodermia,
dermatomiositis y periarteritis nudosa.

ESTRUCTURA DEL COLAGENO

El colageno, proteina constituyente
de los tejidos conjuntivos, como la
piel, los tendones y el hueso, es la
proteina mas abundante del organis-
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mo. Se caracteriza principalmente por
su notable resistencia: una fibra de
1 mm de didmetro puede soportar una
carga de 10 a 40 kg.

El colageno esta constituido por un
conjunto de tres cadenas polipepti-
dicas (1.000 aminoAcidos por cadena),
agrupadas en una estructura heli-
coidal. La glicina constituye la tercera
parte de los aminoacidos de cada
cadena, hecho tnico entre todas las
proteinas  del organismo. La repe-

ticion de 333 tripletes de forma Gli-X-
Y preside la estructura de cada una de
las cad‘bnas.

En posicion X se encuentra, en la
mayoria de los casos, la prolina; en
posicion Y, se encuentran la hidroxi-
prolina y la hidroxilisina, dos ami-
noacidos que no abundan en la cons-
titucion de las otras proteinas del or-
ganismo.

Existen como minimo cuatro tipos
de colégeno genéticamente distintos, en

FIBRAS COLAGENAS

Preparacion con cromo de fibras colagenss de piel de temmera (aumen-
to x 30.000. El periodo de las estriaciones es de aproximadamente 700 A,
(Colecciton del doctor J. Gross, Harvard Medical School.)
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ESTRUCTURA DE LA FIBRA COLAGENA
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La fibra coligena wvisible & simple vista estd compuesia por numerosas fi-
brillas (A), que pueden ponerse de manifiesto con el microscopio dptico o
clecirdnico. Los subelementos microfibrilares, por el contrario, son muy
dificiles de visualizar, incluso con el microscopio electrénico. Las estriaciones
transversales de la fibrilla se deben al acabalgamiento de las moléculas de
colageno (B). La molécula de colageno propiamente dicha (C) estad compuesta
por tres cadenas polipeptidicas que se disponen en forma de triple hélice
(D). Esta secuencia de aminodcidos (E) es tnica, ¥ en ellas la glicina cons-
tituye la tercera parte de los aminodcidos. La prolina ocupa, ¢n general, la
posicion X v la hidroxiprolina la posicidn Y.

Figura 2
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funcion de la estructura de las cadenas
polipeptidicas o cadenas alfa (cua-
dro 1). La estructura helicoidal, res-
ponsable de la rigidez y la resistencia
de las fibras, es especifica de la mo-
lécula de colageno.

BIOSINTESIS

Una vez que ha sido sintetizada, la
molécula de colageno presenta la par-
ticularidad de que experimenta una
serie de modificaciones antes de llegar
a su estructura definitiva.

La lectura del ARN mensajero por
los polirribosomas del reticulo en-

. doplasméatico constituye la fase inicial

de la biosintesis (figura 4). A conti-
nuacion, los polisomas se encargan de
ensamblar los aminoacidos para for-
mar las cadenas polipeptidicas.

Estas cadenas polipeptidicas,
precursoras de las cadenas alfa (ca-
denas proalfa), llevan en sus extremos
secuencias suplementarias de ami-
noacidos. Las cadenas proalfa van a
sufrir una hidroxilacion en el seno del
reticulo endoplasmatico, mediante la
cual un centenar de grupos peptidil-
prolina se transforman en hidroxi-
prolina y una veintena de grupos pep-
tidil-lisina se convierten en hidroxi-
lisina.

Acto seguido, se fijan en los grupos
hidroxilisina moléculas de galactosa y
glucosa, mientras que en los grupos
terminales de las cadenas se fijan otros
azlicares. Por tiltimo, se crean puentes
disulfuro entre las cadenas polipep-
tidicas, llegandose asi a la formacion
de la molécula de procoldgeno.

La molécula de procolageno transita
por las vesiculas de Golgi y pasa al
medio extracelular, en el cual, bajo la
accion de las proteasas, sufre una es-
cisibn de los grupos N-terminal y C-
terminal. Después de esta escisidon, las
moléculas de colageno se constituyen
en fibras.

Se piensa que los grupos terminales
desempefian un papel importante en la
formacion de la triple hélice. Lo mas
probable es que intervengan para
evitar que la formacion de las fibras
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El colageno

Fibras colégenas de tipo |

BOS TIPOS DE
COLAGENO

El coligeno de tipo I,
que se encuentra a
nivel de la piel, los
tendones, los huesos,

etcétera, forma fi-
brillas  relativamente
gruesas’ €n = compara-

cidm con las del tipa 11,
queé difiere del ante-
rior por la secuencia
de los aminoacidos v

Fibras coldgenax de tipo I

que se encuentra en el
cartilago hialino. Las
fibrillas del tipo LI son
probablemente tan
largas como [as del
tipo [, aunque parecen
mias cortas en los cor-
tes  vistos &l micros-
copio por el hecho de
no estar situadas en
un mismo plano,

Figura 3

colagenas se realice antes de la se-
crecion de la proteina. Por tiltimo, la
creacion de enlaces transversales entre
las cadenas polipeptidicas asegura la
gran solidez de la molécula.

ENFERMEDADES
DEL COLAGENO

Pueden sobrevenir trastornos es-
pecificos del metabolismo del colageno
en diferentes etapas de la sintesis de
éste. Se acompafian entonces de al-
teraciones clinicas y experimentales,
clasificadas en distintos sindromes
(cuadro 3).

Sindrome de Ehlers-Danlos

Se caracteriza este sindrome por una
hiperelasticidad cutinea y una hi-
perlaxitud ligamentaria. Se distinguen
varios tipos dentro de esta afeccion, en
funcién del trastorno especifico de la
sintesis del colageno.

e En el tipo IV, existe un déficit
relativo o absoluto de colageno de ti-
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po III (constituyente menor de la piel y
de otros tejidos). Este déficit es el res-
ponsable de una fragilidad cutanea, in-
testinal y vascular, que puede provocar
una muerte stbita por rotura intestinal
o por rotura de un vaso de grueso
calibre.

o El tipo V corresponde a un déficit
de lisiloxidasa. Esta enzima hace
posible, a partir de la lisina y la hi-
droxilisina, la formaciéon de los
aldehidos de los enlaces transversales.
La consecuencia es una fragilidad de
la piel y una perturbacién de los
procesos de cicatrizacion.

e En el tipo VI, la insuficiencia de
los grupos hidroxilisina, secundaria al
déficit de lisilhidroxilasa, fragiliza los
enlaces-transversales de las fibras

colagenas. Los pacientes presentan en- .

tonces escoliosis graves, luxaciones
recidivantes e hiperlaxitud cutanea y
ligamentosa.

o El tipo VII se caracteriza por el
déficit de una de las enzimas de es-
cisidbn. Las cadenas que se constituyen
no presentan el tamafio normal, sino
que son de talla intermedia entre las

cadenas proalfa y alfa. La sintoma-
tologia es similar a la del tipo V1.

Dermatosparaxis

Esta afeccion se da en los ovinos y
bovinos consanguineos y se debe a la
misma alteracion enzimitica descrita
en el tipo VII. El colageno de la piel
de estos animales esta constituido por
cadenas proalfa en las que la prolon-
gacion terminal no ha sido escindida.
Las fibras que se sintetizan son fragiles
e irregulares. En la mayoria de los
casos, los animales mueren rapida-
mente como consecuencia de impor-
tantes desgarros cutaneos provocados
por traumatismos incluso minimos.

Osteogénesis imperfecta

Un déficit relativo o absoluto de la
sintesis del colageno de tipo I seria el
responsable de esta afeccion genética
del colageno, de la que existen al
parecer varios tipos. Se acompaifia
siempre de fragilidad 6sea y frecuen-
temente de hiperlaxitud cutinea y ar-
ticular.
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SINTESIS DEL COLAGENO
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La sintesis del coligeno llama la: atencién por las numerosas etapas gue se
suceden despuds de la traduccion del ARN mensajero. Estas etapas, indispen-
sables para asegurar una solidez suficiente a la molécula, se realizan a nivel

del citoplasma y en el medio extracelular.

Figura
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Enfermedad de Marfan

Se piensa que la responsable de esta
afeccion hereditaria, de transmision
autosomica y de incidencia variable,
seria una anomalia de los enlaces
transversales de la molécula de co-
lageno. Los signos principales son:
longitud excesiva de los miembros (con
aracnodactilia), hiperlaxitud ligamen-
tosa, escoliosis y torax en embudo.
Pueden asociarse igualmente: miopia,
luxacion del cristalino y diversas mal-
formaciones cardiovasculares, del tipo
de aneurisma, diseccidon aodrtica e in-
suficiencia valvular.

Escorbuto

Esta enfermedad adquirida es se-
cundaria a un déficit de acido ascér-
bico. Ahora bien, el acido ascorbico
interviene en varias reacciones enzi-
maticas y su presencia es indispensable
para la constitucion de la hidroxi-
prolina. La carencia de este ami-
noacido, necesario para la formacién
de la triple hélice, viene a alterar,
pues, la sintesis de las fibras cola-
genas. El sintoma mas importante es
una deficiencia de los procesos de
cicatrizacion por insuficiencia de
colageno (ausencia de cicatrizacion de
las heridas y reapertura de cicatrices
antiguas).

Esclerodermia

La esclerodermia es una de las for-
mas mas graves dentro de las afec-
ciones secundarias a un trastorno del
colageno. Esta enfermedad se carac-
teriza por la acumulacion de depésitos
excesivos de colageno en los tejidos. El
trastorno consiste, al parecer, en una
aceleracion de la sintesis y de los
depositos de colageno, que conduce a
una proliferacion «maligna» de las
fibras colagenas. En esta afeccion, que
no es genética, la alteracion del
mecanismo de regulacion de la sintesis
del colageno no seria secundaria a un
trastorno primitivo de ésta, sino que
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Huesos, tendones, piel, dentina, _ Forma predominante en los organismos. vertebrados
I ligamentos, aponeurosis, [a, (D], “maduros; se compone de dos tipos de cadenas, contiene

arterias y ttero g poca hidroxilisina e hidroxilisina glucosilada

Cartilagos hialinos : Contenido relativamente alto de hidroxilisina e hi-
1% Ler, (D), dfoxltisios glocositada =

Piel, arterias y ltero el Contenido alto de h;dmnpm]ma. contiene enlaces
L Lo 1m], disulfuro entre las cadenas

Membranas basilares _ ‘Contenido alto de hidroxilisina ¢ hidroxilisina glu-
v [a (wl, cosilada; contiene enlaces disulfuro entre las cadenas

y puede presentar importanies zonas globulares,
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Laauaumindemm:: de uno o -de los dos pcelipépﬁﬁua terminales impide la formacién de las fibras coligenas o
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sdlo ha sido elucidada recientemente (Olsen y colaboradares, 16:3030, 1977). Las terminaciones miden
aproximadamente de 100 a 200 A; la molécula completa mide unos 3. ml
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obedeceria a otra causa (presencia de
un virus lento, respuesta autoinmuo-
nitaria anormal, trastorno del sistema
cardiovascular). La enfermedad co-
mienza progresivamente; interesa
primero la piel a nivel de las manos y
se extiende a continuacion al tejido
subcutineo y a los diferentes OGrganos,
principalmente el corazon, los pul-

Prolil-hidroxilasa Hidroxilacién
Lisil-hidroxilasa
Galactosil-transferasa Glucosilacidn

Glucosil-transferasa
N-acetil-glucosaminil-transferasa
Manosil-transferasa

habitualmente fatal.

Procolageno-MN-proteasa (s)
Procoligeno-C-proteasa (5)

en coligeno

Transformacién del procoligeno

CICATRIZACION Y DEPOSITO
DE COLAGENO

Lisil-oxidasa

Formaciém de los enlaces transversales.

sigue, en general, de un proceso de

EJEMPLOS DE TRASTORNOS DEL COLAGENO

PERTURBACION FISIOLOGICA

TRADUCCION CLINICA

Estructurg molecular del coldgeno

Secuencias de aminodcidos determinadas por
el ARMN mensajero

Sintesis de la hidroxiprolina y la hidroxilisina
Cilucosilacion

Escisiom de las prolongaciones terminales aminadas de la
forma precursora

Desconocida
Sindrome de Ehlers-Danlos {(EDS VI), escorbuto®
Desconocida

EDS VI, dermatosparaxis en los ovinos y bovinos

Estructura de la fibra coldgena
Formacién de los enlaces cruzados

Interaccidm con otros constituventes del tejido conjuntivo

EDS V, latirismo en el animal, homocistinuria®, mo-
dificaciones cutdneas inducidas por la D penicilamina,
sindrome de Marfin

Desconocida

Rapidez de sintesis o de degradacidn del coldgeno
Modificaciones de la rapidez de sintesis
Modificaciones de la rapidez de degradacion

Esclerodermia®, fase inflamatoria de la artritis reuma-
toide®, fibrosis* de las cicatrices, queloides, fibrosis
pulmonares, cirrosis hepética, etcétera. Algunos tras-
tornos hormonales®*

Invasion panicular del cartilage en la artritis reuma-
toide®, algunos trastornos hormonales®.

* Destrdenes probablemente secundarios.
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mones ¥ los rinones. La evolucion es

En el animal, una lesion tisular se
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MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SINDROME DE EHLERS-DANLOS
q N\ T

Figura 6

El sindrome asocia una hiperlaxitud ligamentosa (con «doble movilidad») y una hiperelasticidad cutinea. Los di-
ferentes tipos del sindrome corresponden a diferentes trastornos genéticos de la sintesis del colageno.

DESGARRO CUTANEO EN LA DERMATOSPARAXIS

En esta enfermedad, que se da en los ovinos y bovinos consanguineos, la piel
del animal se desgarra facilmente. Un trastorno genético impide la conversion
completa del procolageno en colageno; las fibras colagenas de la piel son
finas, irregulares y fragiles. Existe un trastorno similar en el sindrome de
Ehlers-Danlos de tipo VII.

Figura 7
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reparacion, que incluye primero Ia
invasion de la zona lesionada por los
fibroblastos y después un deposito de
colageno. En la rata, es excepcional
que una lesion cutinea o hepatica dé
origen a una cicatriz o una fibrosis
permanente; en la mayoria de los
casos, el comienzo del proceso de
cicatrizacion se manifiesta por un
deposito de colageno, seguido de una
restitutio ad integrum.

En el hombre es, en cambio, muy
frecuente la formacion de cicatrices y
fibrosis permanentes, que pueden con-
ducir en algunas personas a la cons-
titucion de queloides. El proceso de
cicatrizacion es casi siempre excesivo
en el individuo normal. Por Gltimo, la
constitucién de una reaccién fibrosa a
raiz de un traumatismo es un fené-
meno general; en la arteriosclerosis,
por ejemplo, se desarrolla a nivel de
las paredes vasculares una fibrosis
constituida por un deposito excesivo de
colageno.
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