Tejido conecfivo

CAPITULO

El tejido conectivo cumple, principalmente, una funcién estructural, aungue en
ella se apoyan otras fnnciones para cnyos elementos bisicos este tejido proporciona el
medio sustancial que permite su realizacion; ¢s el tejido con una distribucion mais
universal en el cuerpo: lo encontramos en los cartilagos, los tendones y los lizamentos,
¥ cofzo base material sobre la cual se depositan los minerales que constituyen los
huesos. Por debajo de la piel yace una capa de este tejido; asimismo, proporciona
la sustancia intercelular en los érganos parenquimatosos como el higado, los
muisculos y otros.

La compesicién quimica del tejido conectivo explica las especificidades de su
funcidn, que si bien es estructural en general, no 1o es en forma meramente pasiva. En
este capitulo trataremos esos constituyentes en su relacién estructura-funcion. Ellos
comprenden un grupo de proteinas, entre las gue predomina la colagena, y diversos
tipos de proteoglicanos. Estas moléculas son glicoproteinas con un elevado por cicnto
en ghicidos, ¢l cual puede llegar, en ocasiones, hasta el 94 % de su peso.

Existen diversos tipos de tejido conectivo; aqui se toma como maodelo el tejido
conectivo laxo ordinario, constituido por células y sustancia intercelular. Es esta dltima
la que recibird nuestra mayor atencién, pues en ella radican las particularidades
bioguimicas de éste.

Proteinas de la sustancia intercelular

Coliigeno

La proteina principal de la sustancia intercelular del tejido conectivo es peculiar
en muchos sentidos, pero especialmente en su composicién aminoacidica y hasta en
determinadas regularidades de su secuencia de aminodcidos. Alrededor de untercio
de Jos residuos esta compuesto por glicina; la prolina y Ia hidroxiprolina constituyen
del 21 al 23 %.

En la secuencia existe, ademas, una regularidad. Ello posibilita la formacion de
una triple hélice, que es el tipo de estrnetura secundaria que adopta esta proteina. Cada
tercer residuo es glicina, de modo que la secuencia es una recurrencia de una triada de
aminoécidos: Gli-X-Y. Las hidroxiprolinas e hidroxilisinas aparecen solamente en las
posiciones Y, mientras que la prolina ocupa la posicién X. Por otro lado, los residuos



Fuente: Stryer L.: Bioguimica, 2da. edi-

Fig. 68.1. Triple hélice del colageno: a) mo-
delo en esqueleto. Se muestra una
secuencia repefitiva de -gli-Pro-Pro-;

cion, Ed. Reverté, 1982,

b) Modelo espacial.

dcidos ¥ hasicos tienden a juntarse v pueden estar involucrados en el empagueta-
micuto molecular de las fibrillas.

Existen diferentes tipos de coligeno, constituidos por 3 cadenas polipeptidicas
de unos 1 000 residuos cada una. Estas cadenas se enrollan eu torno a un ¢je comiin y
forman una triple hélice (Fig. 68.1).

Una vez sintetizadas intracelularmente, las moléculas de coldgeno son segregadas
¥ s¢ ensamblan en ¢l medio extracelular, en un orden superior que da lugar a las
denominadas fibrillas. Las fibrillas se agregan y constituyen las fibras.

En los diferentes tejidos el patron de las fibrillas v fibras varia en grosor, en la
manerade agregarsey ensus asociaciones con otras sustancias de la matriz extracelular:
por ejemnplo, en los tendones y en la piel las fibrillas se disponen paralelas unas a otras,
mientras que en el pulmon se hallan menos ordenadas.

Hemos mencionado la existencia de distintos tipos de coligeno, lo que obedece a
que existen diferencias de secuencias en las subunidades. Los 13 tipos de coldgeno
conocidos se debhen a diferentes combinaciones de las distintas subunidades. La secuen-
cia de cada cadena esta codificada por un gen diferente; por la homologia secuencial
entre ellos, los genes derivan, presnmiblemente, de un aneestro comin.

Algunos tipos de colageno conticnen 3 subunidades idénticas, mientras que otros
solo contienen 2 o las 3, pero diferentes. La descripeion de los 13 tipos es innecesaria
ci ¢l marco de un texto general, pero en la tabla 68.1 presentamos 3 tipos, a modo de
cjemplo ilnstrativo.

Tabla 68.1. Algunos tipos de coldgeno y sus propiedades

Tipo Subunidades Caracteristicas estructurales Distribucion

| -1(I) Hibrido de 2 tipos de cadenas; Tenddn, dentina,
bajo en OH-lisina (15 %); ba- fascia y ligamen-
Jjoen ghicidos; fibras gruesas tos

I -1(IT} Hidroxilacién mfermedia de Niicleo pulposo,
lisina {50 %); todas las OH- cartilago, cuerpo
lisinas glicosiladas; fibras vitreo
més finas que el tipo

v 1{1V) Alto en 3-OH prolina (1 %); Membranas basa-

-2(IV) la mayoria de OH-lisinas hi- les, glomérulos,

droxiladas; contiene cistcina; cdpsula del cristali-
todaslas (YH-lisinas glicesi- no, rifiones

ladas; baja en alanina; el con-
tenido glucidico no se limita
aglucosa y galactosa

En la tabla 68.2 presentamos la composicion de las subunidades alfa, de fos
distintos tipos.

Entre lds proteinas fibrosas el coldgeno es una de las mis asimétricas. Es bastante
insoluble y se pnede extraer solo parcialmente por soluciones acnosas de diversas
fuerzas ionicas y pH. Utilizando agua hirviente, el coligeno se solubiliza y desna-
turaliza; asi, se obtiene una solucién de gelatina, la cual, al enfriarse, forma un gel.

Los distintos tipos de coldgeno dificren en su solubilidad; el de procedencia fetal
o embrionario es mucho mas soluble que el del adulto y se le denomina tropocolfigena.
Es el resultado de medificaciones postraduccionales que experimenta el procolageno,
alas cuales nos referiremos mas adelante, )

Después que el coldgeno es segregado a la matriz extracelular en los tejidos
madnros, a diferencia de los embrionarios y fetales, se producen enlaces cruzados entre
las moléculas adyacentes, de modo que el tropocolageno es el colageno embrionario y
fetal, que en la sustancia intercelular se convierte mediante enlaces cruzados en el
colageno del tejido conectivo maduro.

Las moléculas de tropocolageno (con peso molecular de 300 000 1) tienen unos
150 nm de ancho y 30 000 de largo; cstdn constitnidas, al igual que el del adulto,
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Tabla 682 {ompaosicicn en aminodcides de las cadenas de colageno en las

subunidades alﬁ;j

Residuos del aminodcide por 1 000 residuos de Ia cadena

Amineacido alfa1 (T alle1 (11} alfa] (HT) alfa] IV
3-hidroxiprolina 1 2 - 7
T AmdroGproina ~ 35 4 Y — 133 -
Acido aspédrtico 45 43 48 51
Treonina 16 22 14 20
Serina 34 26 44 37
Acido glutsmico 77 87 7| 79
Prolina 135 129 106 65
Glicina 327 333 366 328
Alanina 120 in2 82 37
Cisteina - - 2 1
Valina 18 17 12 28
Metioning 7 1% 7 13
Tsoleuciim 9 Y L 29—
Leucina 21 26 15 52
Tirosina 4 1 3 2
Tenilalanina iz 14 9 29
Hidroxilisina 5 23 7 49
Lisina 32 15 25 9
Histidina 3 2 8 6
Arginina 50 51 44 26

por 3 cadenas polipeptidicas, pero sin los abundantes enlaces cruzados que existen en
el colageno adulto.

Las cadenas individuales se hallan formando una hélice de giro izquierdo,
con 3 residuos por voelta, los cuales se trenzan con giro a la derecha (Fig, 68.2),

Esta triple hélice compacta se hace posible porque cada tercer residuo esta presente
la glicina, con su carbono aifa instalado en el interior de la molécula, mientras que los
voluminosos grupos R de cualquier otre aminogcido no podrian acomodarse. Estos
grupos R se sitdan hacia el exterior de lamolécula y pueden participar en interacciones
no covalentes entre las moléculas de una fibrilla o fibra, y contribuir asi a mantener la
integridad de la dispostcién ordenada del coligeno.

Biosintesis del coldgeno

FEl coligeno se sintetiza en forma de un precursor de mayor peso molecular, que se
denomina procoldgeno; posee secuencias adicionales tanto a partir del NH,, como del
COOH terminal en las 3 cadenas. Estas secuencias constituyen dominios que pudieran
propiciar Ia formacion de la triple hélice. El procoldgeno sale al exterior de la célula
mediantie vesiculas derivadas del complejo de Golgi y es en el medio extracelular ue
-por accién de enzimas proteoliticas- se separan los 2 dominios terminales y se convierte
el procolsigeno en colageno (Fig. 68.3).

Se han podido estudiar los genes de diferentes subunidades de colageno en
fibroblastos de embrion de pollo. Las secuencias codificadoras estan interrumpidas
por més de 50 intrones. La mayoria de los exones tienen una lengitud idéntica de 54
pares de bases, lo que sugiere que el gen del colageno evolucioné por duplicaciones
repetidas de una simple unidad de exén.

Lamolécala de colageno experimenta varias modificaciones postraduccionales,
ademds de la separacion de los sectores terminales, como: 1) la formacién de los
residuos de hidroxiprolina e hidroxilisina, 2) glicosilacién de residuos de hidroxipro-
lina y 3) formacién de enlaces cruzados covalentes entre las cadenas de coldgeno.

2,86 nm
B
» ¥
;‘J o]

Cadena polipeptidica
simple de tropocoligenc

Fuente: Lehninger AL.: Bioguimica,

2w,

edicion, Ediciones Omega, S. A.,

1978,

Fig. 68.2. Cadena polipeptidica de colageno.
Disposicion espacial dec una sola
cadena arrollada a la izquierda.
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Fig. 68.3. Biosintesis del coldgeno. Esque-
ma con las diferentes etapas del
proceso. Hasta la etapa dc
glicosilacién inclusive ocurre
intracelularmente; los pasos suce-
sivos tienen lugar en la matriz
extracelular.
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La enzima 4-prolilhidroxilasa, una oxigenasa de funcién mixta, localizada en el
reticulo endoplasmitico, cataliza la sintesis de la 4-hidroxiprolina en las cadenas de

procolageno.
Coo COO
H,C—CH, i HO—CH-——CH,
C=0 | CH,
T 0, | |
H,C CH-CO— + [CHy; —e 7 » H,C CH-CO— + CH, + CO,
SN | 7 Fe viC SN |
N COO N Co0
H H
Residuo de Alfa - cetoglutérico Succinico
prolina
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Las otras oxigenasas especilicas: 3-prolina hidroxilasa y lisina hidroxilasa actiian
de igual forma. Todas estas enzimas requieren el concurso del alfa-cetogiutdrico y del
dcido ascorbico.

Las hidroxiprolinas estabilizan la triple hélice mediante puentes de hidrégeno.
Tanto es asi que la temperatura de fusion del colageno de diversas fuentes depende
directamente de su contenido en hidroxiprofina. Por otra parte, enzimas transferasas de
galactosa y glucosa catalizan la glicosilacion de los residuos de hidroxilisina a partir
de UDP-Galy UDP-Glu.

Una vez que el tropocolageno se segrega en la matriz extracelular, se establecen
enlaces covalentes cruzados.

En uninicio -por la accién de una oxidasa de lisina- los residuos de este aminosicido
y de la hidroxilisina se convierten en alisina e hidroxialisina respectivamente. La
enzima requiere de Cu* y fosfato de piridoxal(Fig. 68.4),

I |

C=0 . C=0 H
| N (1) | !
(l:H-[ CH,]-NH, + 0, (IZHk[CHE }-C=0 + NH, + HO
NH NH
Lisina T Alisina
| !
=0 =0
. 2 .
CH-[CH, |- CH-CH N[ + 0,2 cu-[am, ] - CH-CH=0 + NH, + H,0
| - | 2
NH OH NH OH
| |
Hidroxilisina Hidroxialisina

Después de formada la alisina, se establece un tipo de enlace cruzado por una
condensacién aldélica no enzimitica. También pueden condensarse 2 residuos de
hidroxialisina o combinaciones de alisina e hidroxialisina. El grupo imidazol de la
histidina tammbién participa en la formacion de enlaces cruzados.

Degradacién del coldgeno

La hidrolisis del colageno es catalizada por las colagenasas; son enzimas especificas
y rompen cada cadena en un sitio a unos 3/4 de la longitud de la molécula, distal al
extremo NH, terminal, fo que da lugar a 2 fragmentos. Ei eulice peptidico vulnerable
esta formado por Gli-Leu o Gli- fle.

Las colagenasas aisladas de distintas fuentes comparten propiedades similares.
Todas tienen una snbunidad de 33000 a 38 000 D, pH éptimo cercano a 8, y se inhiben
por agentes quelantes de metales. Se conocen varios inhibidores de las colagenasas,
entre ellos la alfa2 macroglobulina (capitulo 63).

Los péptidos producides por la accién de las colagenasas son hidrolizados por
diversas proteasas extracelulares.

Elastina

La otra proteina principal del tejido conectivo es la elastina, la cual no da ugar a
12 formacién de gelatina. La proporcidn en que se halla varia: es poca en el tendén

Bioguimica especializada

Fig. 68.4. Formacidn de alisina ¢ hidro-
xialisina, La accién de la oxidasa
de la lisina es premisa esencial en
{a formacidn de los enlaces criea-
dos. La enzima, que requiere Co®
¥y vitamina B, cataliza las reaccio-

1195



Fig. 68.5 Enlaces cruzados en la elastina.
Reaceion que conduce a la for-
macion de desmosina, la cual mul-
tiplica las posibilidades de enlaces
cruzados intermoleculares.

calcaneo (de Aquiles), en comparacién con el coligeno; sin embargo, predoming en
las paredes de los grandes vasos. Se puede extraer por hidrélisis suave con dlcalis, que
disuelve al colageno y a los proteoglicanos, y deja intacta la elastina. También un
tercio de su composicién aminoacidica esta compucsto por glicina, pero su contenido
en prolina e hidroxiprolina es menor que el del coldgeno. Tiene més valina y alani-
na que éste. La cadena polipeptidica es la tropeelastina (con un peso molecular de
70 000), de unos 850 residuos; se deriva de la proelastina, un precursor con peso
molecular de 120 000. La tropoelastina estA contenida en la regién NH  terminal de la
proelastina y segufamente es el resultado de la protedlisis postraduccmnal

Las moléculas de tropoelastina se ensamblan y forman la elastina madura, con su
elasticidad caracteristica. En este proceso intervienen enlaces cruzados. La lisil oxidasa
forma residuos de alisina, al igual que en el coldgeno, pero ésta reacciona con otro
residuo de lisina y se forman la desmosina y la isodesmosina, que contienen los enlaces
cruzados peculiares de ]a elastina (Fig. 68.5).

i
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Desmosina

En cuanto a su degradacion, el pincreas scgrega un zimdgeno, la proelastasa. La
tripsina lo activa a elastasa y ésta digiere a la elastina; las fibras desaparecen y queda
una mezcla amarilla de péptidos entrelazados.

Otras proteinas del tejido conective

La fibrinilla es una glucoproteina de las microfibrillas que se encuentran en
numerosos sitios. Se halla en el cristalino del ojo v en el peridsteo, unida a fibras de
elastina en la aorta. El sindrome de Marfan, relacipnado con mutaciones en el gen para
la fibrinilla, cursa con dislocacién del cristalino, hiperextensibilidad de las
articulaciones y dilatacion de la aorta ascendente, por debilidad de la tinica media de
laarteria,

La fibronectina, abundante en la matriz extracelular del tejido conectivo, consiste
¢n 2 subunidades de 230 000 D cada una. I.n las membranas celulares existe un receptor
para la fibronectina. La interaccién de la fibronectina con su receptor desempeiia una
funcién importante en la adhesién de las células a la matriz extracelular. También
interviene en la migracién celular, al proporcionar un sitio de fijacion paralas células,
que contribuye a despejar su camino a través de la matriz.
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La laminina es una proteina presente en la lamina basal de los epitelios. La
molécula de laminina estd compuesta por 3 cadenas polipeptidicas distintas, con un
peso molecular de 850 §00; posee sitios de interaccién con ¢l colageno, la heparina y
Jas proteinas de la superficie celular. En el glomérulo renal la kaminina -junto con
otras macromoléculas- confiercn a ese complejo la estructura apropiada para la
importante funcién de filtracién glomerular,

Proteoglicanos

El 30 % del peso seco del tejido couectivo puede ser de proteoglicanos. Se
encuentran en la sustancia fundamental, extracelular, del tejido ¥ no son mas gue
diferentes cadenas de heteropolisacaridos, unidas covalentemente a una cadena
peptidica. Contrario a las glicoproteinas, en ellos la mayor proporcion es de 1a parte
glucidica, la cual puede llegar al 95 % y mas.

Estos polisacaridos, antes denominados mucopolisaciridos, se conocen ahora como
glicosaminoglicanos, pues todos contienen derivados de glucosamina o galactosamina.
En los glicosaminoglicanos podemos encontrar 3 caracteristicas estructurales:

1. Siempre aparecen unidades repetitivas de disacaridos, cn las cuales figura la
D -glucosamina o la D- galactosamina, o sus derivados N acetilados.

2. A excepcion del queratosulfato, todos coutienen un 4cido urénico.

3. Excepto en ¢l Acido hialurdnico, estan presentes grupos sulfato esterificados.

En la tabla 68.3 presentamos los 6 tipos fundamentales de glicosaminoglicanos.

Tabla 68.3. Distribucién y propiedades de los glicosaminoglicanos

Glicosaminoglicano Peso Monosacarido Tejidos en que
molecular repetitive aparece
Acido hialurénico Acido D-glucurd- Piel, humor vitreo,

4a 80 10°

Condroitin sulfato 5a50- 1%
Dermatin sulfato 15a40 - 10°
Queratan sulfato 4a19-10°
Heparina 10% a 10°

nico, N-acetil-D-
-glucosamina

Acido D-giueurd-
nico, 6 sulfato de
N-acetil-D-galacto-
samina

Acido L-idurénico,
4 sulfato de N-acetil-
-D-galactosamina

D-galactosa, 6 sulfa-
fato de N-acetil-D-
-glucosamina

Acido D-glucuréni-
co, acido 2 sulfo L
idurguico, 2,6-sulfa-
to de glucosamina

liquido sinovial,
cartilago

Cartilago,
hueso, pared arterial,
piel

Piel, tendon,
valvulas del corazon,
Cornea, cartilago

disco intervertchral

Pulmoues, higado,
mucosa intestinal, piel

Los proteoglicanos tienen una amplia distribucién, al igual que el coligeno, ¥
se encucntran estrechamente asociados con éste enlos cartilagos, 1a piel, los tendones,
los huesos, la cérnea, el humor vitreo, ete.

Bioguimica especializada
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Acido hialurénico

La unién del dcido hialurénico a péptidos no es covalente. Su peso molecular
varia de 10° a 1. Todas estas estructuras tienden a agregarse, lo cual se favorece por
cationes potivalentes como el Ca*. El acido hialurénico se enrolla de manera azarasa
y ocupa un volumen, que estd mayormente lleno de agua de solvatacion. A este espacio
tienen acceso pequefias molécnlas e iones, pero las moléculas mayores, como la
seroalbimina, no pueden penetrarlo.

COOH CH, OH CH, OH COOH

HoHN- O CH,
HN - C— CH, ml 4y?m_(upr

Subunidad repetitiva Enlace entre subunidades
Glucuronil p 1-3 N-acetil-glucosamina N-acetil-glucosamil [ |-4glucurdnico

La alta viscosidad del dcido hialurdnico le permite actuar como Inbricante en las
articulaciones. En algunas enfermedades reumaticas podrian estar involucradas
alteraciones estructurales de los proteoglicanos.

Condroitin, dermatin y queratin sulfatos

Estos glicosaminoglicanos presentan la estructura basica siguiente:

Subunidades repetidas Enlace entre subunidades
Coo- CH,0—80; CH,OH Coo-
H O HO 8 0,50 Q H 0
~ 3 H
Condroitin o kH H 0 ‘ H Fo) 0
sulfato QH HH O _H HH ™~ ~. H H o OH H]-I o~
0 ¢
H OH H It H . H OH
HN—C —CH, HN—-C—CH,
Glucuronil f 1-3 N-acetil 6-8 galoctosamina N- acetil 4-S galactosamil p 1-4 glucurénico

Dermatan
sulfato
Queraidn
sulfato

6-S N acetil glusamil B 1-3 galactosa
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A la cadena del condroitin sulfato se une un residuo de serina dcl componente
polipeptidico, a través del trisacarido Gal-Gal-Xil, por medio de un enlace glicosidico.
Asi, el glicosaminoglicano queda unido a una cadena polipeptidica relativamente
grande y constituye un componente importante de la sustancia fundanental dcl
cartilago.

El dermatin sulfato, que recibid este nombre por haber sido aisiado por pimera
vez de la piel, aunque esti profusamente distribuido, se asemeja al anterior, pero conticue
4cido L-idurdnico, ademas del glucurdnico; se une ala proteina en la misma forma
descrita para el condroitin sulfato.

Existen 2 tipos de queratin salfato: el tipo 1 se halla enla cérnea, mientras que el
11 se encuentra junto al condroitin en los proteoglicanos esqueléticos. Ambos tipos
contienen acido sidlico y forman agregados de proteoglicanos. Se diferencian en que
en el tipo I la unién al polipéptido se establece a través de la N-acetilglucosamina, que
se enlaza a un residuo de asparaging, mientras que en ¢l 11 la unidn es al hidroxilo de la
serina o la treonina v mediante la N-acetilgalactosamina.

Heparina
La heparina contiene 2 disacdridos que se repiten: uno esta formado por un derivado
dela glucosamina, unido por el enlace alfa 1-4 al dcido idurénico o al dcido glucurénico

-en menor proporceién (30 al 10 %)-, v el otro por el dcido urdnico en el enlace alfa o
beta al derivado de la glucosamina.

CH,080; CH,050, CH,080,

CH,080,

e

Se observan grupos sulfatos en la mayoria de los N y los grupos 6-OH de las
glucosaminas, asi como en los 2-OH de los acidos idurénicos. Una pequena fraccion de
los grupos aminos se halla N-acetilada.

En la heparina, el glicosaminoglicano se une, al igual que en los condroitin sulfatos,
ala proteina, a través de la xilosa. El péptido, al que se unen 10 6 15 largas cadenas del
oligosaciride, contiene solamente serina y glicina en posiciones alternas.

Metabolismo de los proteoglicanos

La secuencia del oligosacérido caracteristico del proteoglicano se sintetiza por la
accion sucesiva de una serie de glicosiltransferasas. El azicar de un nucleétido se
transfiere al lado no reductor de otro azicar. Se cree que el proceso de glicosilacion
tiene lugar en el complejo de Golgi de célnlas secretoras, como los condrocitos del
cartilago. 1.a porcidn polipeptidica -una vez liberada en los ribosomas- llega al complejo
de Golgi por los canales del reticulo endoplasmaitico; las transferasas de las membranas
inician su trabajo de sintesis secuencial del oligosacirido. En el capitulo 46 se tratala
sintesis de estos glicoconjugados,

Los proteoglicanos se degradan y resintetizan constantemente, La vida media del
condroitin sulfato en los cartilagos de ratas es de poco mas de una semana. Primero
actian las catepsinas que hidrolizan el componente proteinico; entonces los
proteoglicanos, parcialmente degradados, pueden ser atacados por proteasas y
glicosidasas lisosomales, o pueden difundir y pasar a la circulacidn.

Bioquimica especializada
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En los lisosomas de los hepatocitos el condroitin sulfato se hidroliza compie-
tamente por acciones secuenciales de sulfatasas y glicosidasas. Se estima que el ser
humano aduito cataboliza, a diario, alrededor de 250 ing de proteoglicanos,

Resulta de interés que la cantidad de proteoglicanos eu los tejidos varia con la
edad. Por ejemplo, la concentracidn de queratosutfato aumenta a lo largo de la vida,
mientras que ¢l contenido de condroitin sulfato en los cartilagos de los discos
intervertebrales y el acido hialurénico de la piel disminuyen en la medida en que la
edad del sujeto avanza,

La hormona del crecimiento, la testosterona, los corticosteroides y otras hormonas
provocan diversos cambios en ¢l patron de los proteoglicanos, pero atin no se ha
obtenido una interpretacion significativa de estas influencias.

Funciones de los proteoglicanos

Las funciones de los proteoglicanos dependen de sus propiedades, Una de las mas
notables es que todos son polianiones que captan cationes fucrtemente. También tienen
tendencia a formar agregados, lo cual se Facilita con el concurso de cationes polivalentes
como ¢l Ca*, Anteriormente se menciond el acido hialurénico y su alta viscosidad,
que le permite lubricar las articulaciones.

Los proteoglicanos impiden que el agua ceda a presiones externas y le dan
resistencia a los tejidos frente a las compresiones, ademas de elasticidad. Asimismo, se
comportan como tamices moleculares, de modo que restringen los movimientos de
grandes cationes e impiden la difusién de macromoléculas del tamario de la albrimina
¥ las inmunoglobulinas. Sin embargo, aunque se conocen estas propiedades generales,
no se tiene una explicacién funcional de las diferencias en el contenido de los
glicosaminoglicanos, en los distintos tejidos.

Por otra parte, existen indicios de que ¢l deido hialurénico desempefia una
determinada fnncién en la morfogéuesis y 1a embriogénesis. La hialuronidasa, al
catalizar su hidrolisis, promueve la agregacion y posterior diferenciacion de las células
mesenquimatosas en el esqueleto del pollo en desarrollo. Ademas, muy pequeiias
cantidades de acido bialurénico inhiben la condrogénesis en cultivo de condrocitos,
presumiblemente entorpeciendo Ia agregacion de los proteoglicanos.

Resumen

El tejido conectivo, el mis distribuido en el ser humano, estA compuesto por un
grupo de proteinas, entre las que predomina el coldgeno, y diversos tipos de proteo-
glicanos,

El coldgeno tiene una composicion aminoacidica muy peculiar, ya que cerca
de un tercio de sus residuos esti compuesto por glicina; la prolina e hidroxiprolina
constituyen mss del 20 %. Cada tercer residuo es una glicina y esta regularidad
posibilita la formacién de una triple hélice por 3 cadenas de unos 1 000 residuos
cada una, que se enrollan en torno a un eje comiin. Existen 13 tipos de colidgeno,
debido a las diferentes combinaciones de las subunidades diversas.

El colfigeno se sintetiza como procoligeno, un precursor de mayor peso
molecular, el cual madura por la accién de las enzimas proteoliticas que separan
los sectores de ambes extremos terminales de la molécula. También incluye la
formacién primero y la glicosilacién después de los residuos de hidroxiprolina e
hidroxilisina. Todas estas modificaciones postraduccionales dan lugar al
tropocoldgeno. A nivel extracelular, el establecimiento de enlaces cruzados
covalentes en las moléculas de tropocoldigeno origina el cokigeno maduroe. El
coldgeno se degrada por la accién de las colagenasas, enzimas de las cuales se han
aislado varios inhibidores.
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Otra proteina presente es la elastina, que tiene un contenido menor de prolina
¢ hidroxiprolina, y mayor de valina y alanina. Las moléculas de tropoelastina se
ensamblan y forman la elastina madura, con su efasticidad caracteristica.

En el tejido conectivo de diversas estructuras y érganos del cuerpo humano
aparecen otras protefnas, entre ellas: fibrinilia, fibronectina y laminina.

Los proteoglicanos constituyen el 30 % del peso seco del tejido conectivo; son
complejos de heteropolisacéridos y proteina, en los cuales la proporcion de esta
dltima es relativamente pequeiia, del 5 al 10 %, o menos.

La porcién glucidica se conoce ahora como glicosaminoglicano, pues todos
contienen glucosamina o galactosamina o sus derivados acetilados y sulfatados.

Los proteoglicanos tienen una ampfia distribucion, al igual que el colageno, y
se encuentran estrechamente asociados con €l en los cartilagos, 1a piel, los tendones,
los huesos, la cérnea, etc,

Los proteoglicanos estiAn sometidos a un continuo recambio. El glicosa-
minoglicano se sintetiza por la accién de las glicosil transferasas y la porcién
polipeptidica llega al Ingar de ensamblaje: el complejo de Golgi. En la degradacion
achian primero las catepsinas y luego intervienen las proteasas y glicosidasas
lisosomales.

Las funciones de fos proteoglicanos tienen que ver con sus propiedades
fisico-quimicas; le confieren resistencia a los tejidos frente a las compresiones,
hacen las veces de tamices moleculares y desempefian algunas funciones especificas
en la morfogénesis y lubricacion de articolaciones, entre otras.

Ejercicios

1. ; Cuil repularidad de 1a secuencia aminoacidica del colageno constituye una con-
dicidn gne permite ¢l establecimiento de la triple hélice?

2. Analice cuiles modificaciones experimenta la molécula de colageno con posterio-
ridad ala traduccién.

3. Represente 2 tipos de enlaces cruzados, susceptibles de establecerse entre las eade-
nas polipeptidicas del colageno.

4. Haga un andtlisis de cuiles son los elementos constantes y variables en la estructura
de los proteoglicanos.

5. Exprese 2 propiedades de los proteoglicanos, relacionadas con alguna de sus fun-
ciones.
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