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1 Introduccion

En el viaje por la célula que propuso C. de Duve
(A guide tour of the living cell. Scientific American
books, vol. 2, 1984) un citonauta de tamano molec-
ular, al dirigirse a una célula de un tejido animal,
antes de toparse con la membrana plasmatica, tendria
la sensacién de estar avanzando por una jungla de
troncos, ramas y lianas. A esta marana es a lo que
denominamos matriz extracelular: un entramado de
moléculas, sobre todo proteinas y carbohidratos, que
se disponen en el espacio intercelular y que son sinte-
tizadas y secretadas por las propias células.

La matriz extracelular es un invento de los organis-
mos pluricelulares. Es esencial para estos organismos
puesto que permite la adhesién de las células para for-
mar tejidos. Pero con el tiempo ha adquirido muchas
mas funciones: mantiene la integridad y aporta las
propiedades mecédnicas a los tejidos (tanto en ani-
males como en vegetales), mantiene e influye en la
forma celular, permite la comunicacién intercelular,
forma sendas por las que se mueven las células, mod-
ula la diferenciacion y la fisiologia celular, secuestra
factores de crecimiento, etcétera. Las propiedades que
tienen algunos tejidos como resistencia, dureza, elas-
ticidad, hidratacién o propiedades 6pticas, dependen
de su matriz extracelular.

La importancia de la matriz celular para el cor-
recto funcionamiento de los tejidos y érganos se pone
de manifiesto en numerosas patologias donde las al-
teraciones de algiin componente de la matriz ex-
tracelular llevan a severos desdrdenes como las os-
teoartritis, fibrosis y cancer.

La cantidad de matriz extracelular depende del tipo
de tejido considerado. En los animales, hay algunos
como el epitelial y el nervioso que tienen muy poca
matriz extracelular, mientras que en otros, como el
tejido conectivo propiamente dicho, el cartilago o el
hueso, constituye la mayor parte del tejido (Figura 1).
La composicion molecular de la matriz extracelular es
tipica de cada tejido y sus componentes son renovados
continuamente por las células que la producen. Esto
supone que la matriz extracelular esta en constante
renovacion.
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Figura 1: En esta imagen se presentan ejemplos de distin-
tos tipos de matrices extracelulares tenidas con diferentes
colorantes. Los asteriscos senalan la matriz extracelular.
A) Cartilago hialino. B) Matriz 6sea compacta. C) Conec-
tivo denso regular (tendén). D) Conectivo gelatinoso del
cordén umbilical. E) Paredes celulares del sistema vascular
de un tallo de una planta. F) Células epiteliales. Obsérvese
que pricticamente no hay sustancia intercelular. G) Im-
agen de microscopia electrénica del tejido nervioso donde
practicamente no existe matriz extracelular.

Las principales macromoléculas que componen la
matriz extracelular de los animales son: proteinas
estructurales, fundamentalmente fibrosas, como el
coldgeno y la elastina, y componentes no fibrilares
como los glicosaminoglicanos, proteoglicanos y glico-
proteinas (Figura 2 y 3). Todos ellos interaccionan
entre si para formar el entramado funcional que es la
matriz extracelular. En las plantas destacan la celu-
losa, hemicelulosa y lignina que forman la pared celu-
lar. Todas ellas se encuentran en un medio acuoso
junto con otras moléculas de menor tamano, ademas

Prateaglucanss

Q1 .
Glucaproteinas

Fibras elasticas

Fibras de colagen

Figura 2: Esquema de las principales moléculas que apare-
cen en la matriz extracelular de un tejido conectivo de los
animales.
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de iones. Es la cantidad, la proporcién y el tipo de
cada una de estas macromoléculas lo que distingue a
unas matrices extracelulares de otras.

Figura 3: Imagen de microscopia electréonica de barrido de
la matriz extracelular de la submucosa del digestivo de una
rata. Las cintas largas son fibras de colageno.
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En los tejidos vegetales la pared celular se puede
considerar, aunque no siempre hay acuerdo, como
una matriz extracelular especializada con unas carac-
teristicas muy diferentes a la de los tejidos animales.
Su papel es crucial para dar rigidez a las células, y
por extension a la planta, es una barrera a la perme-
abilidad y protege frente a las agresiones mecanicas o
frente a patdgenos, entre otras funciones.

Las células interaccionan con la matriz celular
mediante proteinas transmembrana, principalmente
las integrinas, las cuales se adhieren o reconocen a
moléculas de la matriz extracelular, y otros receptores
de membrana, asi como a través de moléculas liber-
adas desde la propia matriz extracelular. La matriz
extracelular aporta a las células senales moleculares
para la diferenciacién, supervivencia, migracién y pro-
liferacion, y para mantener la homeostasis del tejido
donde se encuentran.



2 Proteinas estructurales

La matriz extracelular de los animales esta formada
principalmente por proteinas, glicosaminoglicanos,
proteoglicanos y glicoproteinas, organizados en entra-
mados diversos que constituyen las diferentes matrices
extracelulares de los distintos tejidos. Las proteinas
estructurales méas abundantes son el coldgeno y la
elastina.

1. Colageno

Se denomina coldgeno a una familia de proteinas
muy abundante en los animales, pudiendo represen-
tar del 25 al 30 % de todas las proteinas corporales.
Tradicionalmente se ha usado el colageno para fab-
ricar pegamentos y colas, de ahi su nombre (del griego
kola: pegamento). En los vertebrados hay unos 46
genes que sintetizan unas cadenas de aminoacidos de-
nominadas cadenas alfa, las cuales se asocian de tres
en tres para formar hasta 28 tipos de moléculas de
coldgeno diferentes (Figura 4). La combinacién de
cadenas alfa puede ser homotipica (todas las cadenas
iguales) o heterotipica (cadenas diferentes). La prin-
cipal misiéon del coldgeno es crear un armazén que
hace de sostén a los tejidos y que resiste las fuerzas
de tensién mecédnica. Actia como las barras de acero
que refuerzan el hormigén en los edificios. La orga-
nizacién de las moléculas de coladgeno en estructuras
macromoleculares tridimensionales es variada, pudi-
endo formar haces, matrices, etcétera. Las células se
“agarran” a las moléculas de coldgeno mediante di-
versas proteinas de adhesién como las integrinas, in-
munoglobulinas, anexinas, etcétera. Otras moléculas
de la matriz extracelular interaccionan también con
las moléculas de coldgeno como proteoglicanos y gli-
coproteinas, trabando mas todo la estructura.

2. Organizacion
Las moléculas de colageno se caracterizan por:

a) Una composicién poco frecuente de aminoécidos.
En las moléculas de coldgeno abunda el aminoacido
glicina, y hay otros menos comunes como la hidroxil-
isina y la hidroxiprolina. La glicina se repite cada 3
aminodcidos (...-Gly - x - y - Gly - x - y -...), donde
x e y suelen ser hidroxilisina e hidroxiprolina, respec-
tivamente. FEsta secuencia repetida con la glicina, y

Atlas de la Universidad de Vigo

La célula. Matriz extracelular. 3

debido al pequeno tamano de este aminoacido, es la
que permite la disposiciéon en hélice levogira de las
cadenas polipetidicas formando asi las cadenas alfa.

b) Pueden organizarse formando fibras, mallas o es-
pecializarse en formar uniones entre moléculas. Todo
ello depende de la composicién quimica de sus sub-
unidades alfa y de los tipos de subunidades que lo
formen (ver tabla).

Forman fibras. Son las mas abundantes de todas las
formas de coldgeno y estan formadas por repeticiones
alineadas de moléculas de coldgeno repetidas (Figuras
4, 5y 6). De los coldgenos que forman fibras el més
frecuente es el tipo I, que abunda en huesos, cartilago
y piel, y que representa el 90 % de todo el coldgeno del
organismo. Otros tipos abundantes son el II, presente
en el cartilago hialino, y el III, que abunda en la piel
y en los vasos sanguineos. Igual que hay moléculas
heterotipicas (cadenas alfa diferentes), también hay
fibras heterotipicas formadas por més de un tipo de
coldgeno. Por ejemplo, hay fibras de coldgeno I que
contiene también coldgeno tipo IITy V.

Forman mallas. Estos tipos de coldgeno suelen
organizarse en entramados moleculares que forman
laminas. Se encuentran rodeando los érganos, rode-
ando células como las musculares, o formando la base
de los epitelios. Entre éstos se encuentra el colageno
tipo IV que abunda en la lamina basal, localizada en-
tre el epitelio y el tejido conectivo.

Se organizan en forma de pequenios filamentos ar-
rosariados que se distribuyen en un entramado que
ayuda a la cohesion de la matriz extracelular. Destaca
el colageno tipo VI.

Estan asociados a otras fibras de colageno y modu-
lan la disposicién, organizacién e interaccién de dichas
fibras con otros elementos del citoesqueleto. Por ejem-
plo, el colageno tipo IX forma uniones entre los gli-
cosaminoglicanos y las fibras de colageno tipo II.

También existen moléculas de coldgeno que poseen
secuencias de aminodcidos hidrofébicos y que se en-
cuentran como moléculas transmembrana. Es el caso
del colédgeno tipo XIII y el tipo XVII. Estos coldgenos
operan como receptores y estan relacionados con la
adhesién y movilidad. El colageno tipo XVII forma
parte de la estructura de los hemidesmosomas.
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Asociaciones Distribucion

Forman fibras

Hueso, tendones,
ligamentos, piel,
dentina, cormea

Cartilago hialino,
humor vitreo,
notocorda

Piel, vasos
sanguineos, drganos
internos
Membranas fetales,

piel, hueso, placenta,
membranas sinobiales

I L, X, XY

11, IX, XI

XL Cartilago hialino

Forman mallas

Tipo  Cadenas Disposicion
1 al, al, a2(l) Fibras
] [o1(In]3 Fibras
m [o1(u3 Fibras
ol, al, a2(V) .
v al, al, a3(V) Al
aL(X1), a2(X1), :
Xl al(ll) Fibras
ol, al, o2Z{IV)
IV a3, a4, a5(V) Redes
a5, a5, ab(Iv)
[a1(vIn]?
Wil [2(Vi]? Redes hexagonales
X [a1(3))3 Redes hexagonales

IV, perlecano, laminina,

) . Laminas basales
integrinas

Wil Comea

Hueso en formacion

Forman filamentos arrosariados

VI al, a2, a3(Vvl)

VIl al(vi3 Fibrillas de anclaje

Fibrillas arrosariadas

Vasos sanguineos, piel

1, 11, XIV, IV | InlEED
intervertebrales.
Amplio distribucion.
VI, IV Lamina basal de

epitelios

Asociados a fibras de colageno.

IX ol o2 03(X) Asociados a fibras

Glucosaminoglucanos, Cartilago hialino,
] cuerpo vitreo

Glucosaminoglucanos, Piel, tendones
| embrionarios

Pile, tenddn, cornea, y
cartilago articular.

Conectivo.
Membranas basales

11, X1

Con dominios transmembrana

X al(Xin3 Asociados a fibras
XV al(XIv)3 Asociados a fibras
XV al(Xv1)3 Asociado a fibras
KX al(XI1X)3 Asociado a fibras
X al(xina Transmembrana
XV al(XVI3 Transmembrana

Hemidesmosomas,
lamina basal

Unidon entre dermis y
epidermis

4

Figura 4: Distintas moléculas de coldgeno (tipo) segin la composiciéon de las tres cadenas de polipéptidos (cadenas),
su organizacién (disposicién), las moléculas con las que interaccionan (asociaciones), y su localizacién en el organismo

(distribucién). (Modificado de Pollard et al., 2008)
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Figura 5: Fibras de coldgeno de la dermis. Tincién:

tricrémico de Masson.

Figura 6: Fibras de colageno en la matriz extracelular del
tubo digestivo. Microscopia electrénica de transmisién.

Sintesis

Independientemente del tipo, la sintesis de las
moléculas de coldgeno ocurre en forma de precursor
(Figura 7). El colageno se sintetiza en el interior celu-
lar en forma de procoldgeno. En primer lugar se sin-
tetizan las cadenas alfa inmaduras en el reticulo en-
doplasmatico, donde son modificadas. Las prolinas
y lisinas son hidroxiladas para dar hidroxiprolinas e
hidroxilisinas, pudiendo representar ambas hasta el
20 % de la molécula de coldgeno. También se lleva a
cabo glicosidacién (del tipo O-glicosidacién). En este
momento se asocian las cadenas alfa de 3 en 3 gracias
a puentes de hidrégeno y a puentes disulfuro, para for-
mar las moléculas de procolageno. Estas son recono-
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cidas por receptores transmembrana y empaquetado
en vesiculas recubiertas por COPII. Estas vesiculas,
de unos 500 nm de didmetro, han de ser diferentes
puesto que las moléculas de procolageno son como
varillas rigidas de unos 300 nm (las vesiculas tipicas
COPII miden entre 60 y 90 nm). El procoldgeno
pasa por el aparato de Golgi, no se sabe muy bien
como, desde donde es exocitado al exterior celular.
Es destacable que algunas células pueden seleccionar
el dominio celular donde se liberara un determinado
tipo de coldgeno. Independientemente de esto, du-
rante, o tras la liberacién, sufre una accion enzimatica
que elimina una secuencias terminales de cada ca-
dena alfa por metaloproteinasas especificas, transfor-
mando el procoldgeno en coldgeno. KEstas secuencias
terminales impedian que el procolageno se ensamble
espontaneamente en el interior celular. Antes se pens-
aba que todo el procesamiento del procolageno y el
esamblado de las fibrillas era extracelular, pero parece
que empieza antes de su completa exocitosis en com-
partimentos entre el aparato de Golgi y la membrana
plasmatica.

Figura 7: Imagen obtenida con un microscopio electrénico
de transmisién a partir de tejido conectivo de un inver-
tebrado marino, la oreja de mar. Con los asteriscos ne-
gros se indica el coldgeno ya ensamblado en el exterior
celular, mientras que con los asteriscos blancos las grandes
vesiculas intracelulares llenas de moléculas de procolageno.
La flecha blanca indica un posible punto de liberacién de
las moléculas de procolageno al espacio extracelular.

Las moléculas de coldgeno, sin cadenas terminales,
se ensamblan automdaticamente para formar las fibril-
las de colageno, que a su vez se unen para formar las
fibras de coldgeno (Figuras 7y 8). La formacién de las
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Figura 8: Esquema de la sintesis de las fibras de colageno.

fibras de colageno, sin embargo, parece estar contro-
lada por la participacién de los coldgenos tipo V y XI.
En concreto el coldgeno tipo V parece imprescindible
para la formacién final de las fibras de coldgeno ya que
si se elimina no se observan tales fibras. La forma y
el crecimiento de las fibras de coldgeno se ven afecta-
dos por otras moléculas como algunos proteoglicanos
como la decorina, fibromodulina y limicano. En la
fase final de ensamblaje, y para dar estabilidad a la
fibra, se forman enlaces covalentes por enzimas como
la lisil oxidasa.

El coldgeno se sintetiza principalmente por fibrob-
lastos, miofibroblastos, osteoblastos y condrocitos.
Aunque, en general, todas las células de un tejido
pueden contribuir a la sintesis de matriz extracelu-
lar. Por ejemplo, algunas moléculas de colageno son
también sintetizadas por otros tipos celulares tales
como las células epiteliales.

3 Fibras elasticas

La elastina es un polimero proteico insoluble abun-
dante en muchas matrices extracelulares y aparece
como un componente de las denominadas fibras
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eldsticas (Figuras 9 y 10). El principal compo-
nente de las fibras elaticas es la tropoelastina. Esta
proteina se libera a la matriz extracelular y forma
agregados amorfos entre los que se establecen en-
laces covalentes. La tropoelastina posee una larga
cadena de aminodacidos en la que hay numerosas se-
cuencias con aminodcidos hidréfobos, separadas por
otras secuencias que contienen parejas de glicinas y
otros aminodcidos pequenos como la lisina. Esta
composicién de aminodacidos es la que confiere las
propiedades elasticas, puesto que los aminoacidos
hidréfobos permiten la disposicién en estructuras ar-
rolladas y la lisina la formacién de a-hélices. De man-
era que en ambientes acuosos la tropoelastina adopta
un disposicién globular, pero que se puede estirar
cuando se somete a fuerzas mecanicas. Cuando es-
tas fuerzas desaparecen la proteina se vuelve de nuevo
globular. Los aminoacidos no hidréfobos son los pun-
tos donde se enlazan dos moléculas de tropelastina
préximas para formar el polimero de elastina. El alto
contenido en aminodacidos hidréfobos hace a la tropo-
lastina una de las proteinas mas resistentes y durables
de la matriz extracelular. La tropoelastina parece ser
una invencion de los vertebrados, puesto que no se ha
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Figura 9: Fibras elasticas del tejido conectivo.

encontrado en invertebrados.
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Figura 10: Fibras elasticas de la pared de una arteria
elastica.

Al contrario que las fibras de coldgeno, las fibras
elasticas tienen la capacidad de estirarse en respuesta
a las tensiones mecanicas y de contraerse para recu-
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perar su longitud inicial en reposo gracias a las
propiedades de la tropoelastina. Una fibra eldstica
estd formada por el material amorfo de tropoelastina,
que representa el 90 %, y por una cubierta formada
por las denominadas microfibrillas de fibrilina y por
otras glicoproteinas y proteoglicanos en menor pro-
porcién (Figura 11). La elasticidad de nuestros teji-
dos depende de las fibras elasticas. Estas fibras se
encuentran sobre todo en la dermis, en las paredes
de las arterias, en el cartilago elastico y en el tejido
conectivo de los pulmones. La concentracién de fi-
bras elasticas varfa entre tejidos. Por ejemplo, llega
hasta el 70 % de la matriz extracelular en los liga-
mentos. Con el tiempo, la cantidad de fibras eldsticas
disminuye en los tejidos y los érganos y estructuras
se vuelven maés rigidas, como por ejemplo los vasos
sanguineos. Ademds de la elasticidad, otras funciones
de las fibras elasticas son aportar sostén a los tejidos
o regular la actividad de los factores de crecimiento
TGF-# mediado por la fibrilina.

Elastin matrix

e

Elaskin Elastin
relaxed stretched

Figura 11: Esquema de una porcién de una fibra de
elastina. Las moléculas de elastina estdn unidas entre si

mediante enlaces entre las regiones ricas en el aminoacido
lisina (Modificado de Kielty 2007).



3 Gucidos. Proteoglicanos.

La matriz extracelular estd formada por proteinas
y glicidos en un medio acuoso. En los tejidos an-
imales las proteinas colageno, las fibras eldsticas y
otras moléculas presentes en la matriz extracelular se
encuentran embebidas en un medio compuesto funda-
mentalmente por polimeros no ramificados de glicidos
y agua. Los glicidos corresponden sobre todo al
tipo de los denominados glicosaminoglicanos o mu-
copolisacaridos. En las paredes celulares de las células
vegetales no existen glicosaminoglicanos sino sobre
todo celulosa, que es un polimero de glucosa.

1. Glicosaminoglicanos

Son polimeros no ramificados de azicares que
pueden formar cadenas muy largas. Estan forma-
dos por repeticiones de parejas de monosacaridos
donde uno de los aziicares tiene un grupo amino (N-
acetilgalactosamina o N-acetilglucosamina) y el otro
es normalmente la galactosa o el acido glucurénico.
Estos azticares poseen grupos carboxilo (COO-) y
pueden tener grupos sulfatos (SO3-), cuyas cargas
negativas permiten una fuerte y abundante asociacion
con moléculas de agua, aportando una gran hidrat-
acién a la matriz extracelular (Figura 12). Los gli-
cosaminoclicanos son moléculas poco flexibles por lo
que ocupan un gran volumen y gracias a su fuerte
hidratacién hacen que la matriz extracelular se com-
porte como un gel. Esto permite que los tejidos que
poseen una alta proporcién de glicosaminoglicanos
puedan resistir fuertes presiones mecanicas y ademas
favorece una alta tasa de difusién de sustancias entre
las célula. Los tipos méas comunes de glicosaminogli-
canos son el acido hialurénico y los glicosaminogli-
canos que forman proteoglicanos: condroitin sulfato,
dermatan sulfato, queratan sulfato y heparan sulfato.

Acido hialuronico

El acido hialurénico o hialuronato es un caso es-
pecial de glicosaminoglicano puesto que no forma en-
laces covalentes con otras moléculas de la matriz ex-
tracelular, se sintetiza por enzimas localizados en la
membrana plasmética y no posee grupos sulfatos.
Esta compuesto por parejas de azicares formadas por
la N-acetil-D-glucosamina y el dcido D-glucurénico,
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que pueden llegar hasta las 20.000 repeticiones. Se
suele asociar con las moléculas de coldgeno o a pro-
teoglicanos, confiriendo a la matriz extracelular elas-
ticidad, resistencia y lubricacién. Su funcién es muy
importante durante el desarrollo o en lugares del or-
ganismo donde se produce una fuerte proliferacion
celular puesto que facilita el desplazamiento celular y
difusién molecular. Al ser una molécula grande y poco
flexible ocupa un volumen grande dejando muchos es-
pacios. También aparece en aquellos lugares donde se
produce una fuerte friccién como en el cartilago de las
articulaciones.

Otros

Los demés tipos de glicosaminoglicanos estan
sulfatados y unidos covalentemente a cadenas de
aminoacidos formando los denominados proteogli-
canos (ver més abajo). El condroitin sulfato es un
glicosaminoglicano sulfatado compuesto por repeti-
ciones de parejas de N-acetil-galactosamina y acido
glucurénico. Es abundante en el cartilago y tejido
nervioso. El dermatdn sulfato esta formado por
acido glucurénico o &acido idurénico mas N-acetil-
galactosamina. El queratan sulfato es un polimero
de parejas de N-acetil-glucosamina mas galactosa,
con los azicares mostrando distinto tipo de sulfat-
acién. El heparan sulfato lo producen la mayoria
de las células. Es un componente esencial de la
lamina basal, donde constituye la mayor parte de ésta.
Todos estos glicosaminoglicanos tienen muchas car-
gas negativas, lo que hace que se asocien facilmente
con otras moléculas como factores de crecimiento o
quimiocinas, lamininas y fibronectinas. El derivado
del heparan sulfato, la heparina, sélo la producen
los mastocitos. La heparina es un antitrombdtico
muy usado en medicina como anticoagulante. Esta
formado por dimeros de N-acetil-glucosamina maés
acido glucurénico o acido idurémico, igual que el
hialuronato, pero con distintos tipos de enlaces en-
tre azucares, los cuales son sulfatados. Todos estos
glicosaminoglicanos estan unidos covalentemente a ca-
denas de aminodcidos formando los denominados pro-
teoglicanos.

2. Proteoglicanos

Un proteoglicano es una molécula compuesta por
la unién covalente entre una cadena de aminodcidos
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Acido glucurénico N-acetil-galactosamina

COOH CHzOH

Condroitin sulfato

H HNCOCHs

Acido idurénico o

glucurénico N-acetil-galactosamina

CHz0H

Dermatan sulfato

H HNCOCH:
Galactosa N-acetil-glucosamina
CH20H HO250CH2

Queratan sulfato

HNCOCH:=

Acido idurénico o
glucurdnico
COOH HO250CH2

N-acetil-glucosamina

Heparin y heparén
sulfato

H HOz50:zH H HNSOaH

Acido glucurénico N-acetil-glucosamina

COOH CHz0H

Hialuronato

HNCOCH=

Figura 12: Composicién de los principales grupos de glicosaminoglicanos (Modificado de Lamoureux, 2007).
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y uno o varios glicosaminoglicanos sulfatados (Figura
13). Los glicosaminoglicanos se unen a los péptidos a
través de residuos del aminoécido serina. Es una fa-
milia de moléculas ubicua en los tejidos animales y son
elementos esenciales del espacio pericelular. Virtual-
mente todas las células son capaces de sintetizar pro-
teoglicanos y secretarlos, dejarlos en sus membranas o
almacenarlos en granulos. Una célula es capaz de sin-
tetizar varios tipos de proteoglicanos. Los proteogli-
canos son sintetizados en el interior celular. La parte
proteica se sintetiza en el reticulo endoplasmatico,
donde también se inicia la adiciéon de glicidos. Sin
embargo, la elongacién de las cadenas de repeticiones
de glicosaminoglicanos y la sulfatacién se produce en
el lado trans del aparato de Golgi. La mayoria de
los proteoglicanos son exocitados al espacio intercelu-
lar, pero algunos formaran parte de la membrana
plasmatica gracias a que su parte proteica contiene
secuencias de aminoacidos hidréfobos que se insertan
entre las cadenas de acidos grasos de la membrana.

AGRECANO

Pareja de azlcares
repetidos

B Polipéptido central }

. Daminio alabular Condraitin sulfato/
g Dermatan sulfato

Glucosaminoglucanos

Heparan sulfato

Figura 13: Esquema de un proteoglicano, el agrecano
(Modificado de Lamoureux, 2007).

Los proteoglicanos se diferencian sobre todo en la
secuencia y en la longitud de la cadena de aminoécidos
(desde 100 a 4000 aminoacidos). Relativamente pocas
proteinas (o cadenas de polipéptidos) pueden tener
unidos glicosaminoglicanos covalentemente (unas 17
para el heparan sulfato, 20 para condroitin/dermatan
y 8 para el queratan). Ello no impide que se puedan
producir una gran diversidad de proteoglicanos. Por
ejemplo, se diferencian en el nimero y en el tipo de
moléculas de glicosaminoglicanos que tiene unidos.
Asi, la decorina tiene una sola molécula mientras que
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el agrecano contiene mas de 200. También el grado de
sulfatacion y en la distribucién de los grupos sulfatos
en la moléculas de glicosoaminoglicano. Por ejemplo,
el grado de sulfatacién varia con la edad, tejido y pa-
tologfia.

Los proteoglicanos se pueden agrupar en varias
familias. Los lecticanos poseen una parte proteica
con un extremo amino globular que interactiia con el
hialuronato, un dominio central de coindritin sulfato
y otro dominio terminal que actiia como una lectina
tipo C. Posee sobre todo condroitin sulfato y, a ve-
ces, queratan sulfato. Son miembros de este grupo el
agrecano, versicano, neurocano y brevicano. El agre-
cano abunda en el cartilago, el brevicano y neuro-
cano se expresan en tejido nervioso, y el versicano en
tejido conjuntivo. El grupo denominado SLRP se car-
acteriza por tener muchas repeticiones del aminoacido
leucina y estd unido a condroitin o dermatan sulfato
y a queratan sulfato. Miembros de este grupo son la
decorina, biblicano, fibromodulina o el queratocano.
Una funcién de los proteoglicanos SLRP es estabi-
lizar la fibras de coldgeno. Un grupo importante es el
formado por los proteglicanos que contienen heparan
sulfato. Pueden encontrarse de tres maneras: unido
a la superficie celular a través del receptor CD44v3
(como los sindecanos), unido covalentemente a los
glucosil-fosfatidilinositoles de la membrana (como los
glipicanos) o libres en la matriz (tales como la agrina,
el coldgeno tipo XVIII y el perlecdn). Hay un grupo
heterogéneo de proteinas entre las que se encuentran
el receptor CD44, proteina precursora amiloide y al-
gunos colagenos (IX, XIL,XIV y XVIII) que pueden
tener unidas o no moléculas de glicosaminoglicanos
sulfatados. Es decir, serian proteoglicanos a ”tiempo
parcial”.

La actividad biolégica de los proteoglicanos
depende en gran medida del peso molecular,
monosacaridos que poseen y las uniones entre los
disacaridos de los glicosaminoglicanos. Todos los gli-
cosaminoglicanos tienen cargas negativas, pero la can-
tidad de cargas es una caracteristica fundamental
para su funcion. Esta carga negativa se asocia a la
cantidad de grupos sulfato que posean, excepto en el
acido hialurénico, donde las cargas se deben al acido
glucorénico. La variacion en la posicion de los gru-
pos sulfatos hace que una misma cadena de azucares
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pueda convertirse en cientos de moléculas diferentes.
Estas funciones son: hidratacién, resistencia a pre-
siones mecanicas, lubricantes, afectan a la diferen-
ciacion, la movilidad y la fisiologia celular, etcétera.
Su accién mecénica es esencial en los cartilagos y en
las articulaciones. Pero ademads son puntos de anclaje
de las células a la matriz extracelular que les rodea,
bien por su accion directa al ser moléculas integrales
de la membrana plasmaética, porque forman uniones
con fosfolipidos de la membrana o porque son recono-
cidos por proteinas de adhesiéon como las integrinas,
presentes en las membranas plasmaticas. Es intere-
sante resaltar que los proteoglicanos sulfatados son
escasos en los nichos de las células madres.

Los proteoglicanos pueden crear una barrera
pericelular fisica y quimica. Las redes perineuronales
son porciones de matriz extracelular que rodean el
soma y dendritas proximales de neuronas del sistema
nervioso central, donde podrian participar en la plas-
ticidad, formacién de nuevas sinapsis, etcétera. Su
déficit estd relacionado con ciertas patologias. Estas
redes son inhibidores fisicos que limitan la plasticidad
neuronal.

Los glicosaminoglicanos sulfatados son también lu-
gares de secuestro de proteinas cargadas, para su
posterior uso. En algunas ocasiones la interaccion
de los glicosaminoglicanos con las proteinas provo-
can un cambio de conformaciéon de éstas ultimas,
llevando a su activacién o inactivacion. Un ejem-
plo, es la heparina, la cual activa a la molécula an-
titrombina para que una a la trombina y factor X,
con lo que se evita la coagulacion sanguinea. Otro
ejemplo es la fibronectina, la cual tras interactuar
con glicosaminoglicanos cambia su conformacion y ex-
pone mas dominios con los que interactuar con otras
moléculas de la matriz extracelular. Otra funcién
de los glicosaminoglicanos es actuar como correcep-
tores, de manera que la unién al receptor aumenta la
afinidad por el ligando.

3. Pared celular

La celulosa es el principal componente de las pare-
des vegetales, la matriz extracelular de las plantas.
Aunque algunos autores consideran que la pared celu-
lar de las plantas no se puede incluir en la cate-
goria de matriz extracelular por sus caracteristicas
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propias, nosotros la consideraremos como un tipo
muy especializado de matriz extracelular. La celu-
losa es una estructura paracristalina compuesta de un
polisacarido formado por monémeros de glucosa (més
de 500 por molécula) unidos mediante enlaces tipo
B(1-4) (Figura 14). Las moléculas de glucosa se aso-
cian entre si mediante enlaces de hidrégeno y fuerzas
de Van der Waals para formar estructuras denomi-
nadas microfibrillas de celulosa, formadas por unas
50 moléculas de celulosa orientadas con la misma po-
laridad. Las microfibrillas se asocian entre si medi-
ante enlaces formados entre ellas y por otros glicidos,
principalmente la hemicelulosa y las pectinas, que re-
sultan en las fibrillas y fibras de celulosa, visibles al
microscopio 6ptico.

Al igual que ocurre con el hialuronato (écido
hialurénico), la celulosa se sintetiza en la membrana
celular gracias a la accién de la celulosa sintasa,
una proteina transmembrana con una secuencia de
aminoacidos que cruza 8 veces la membrana celu-
lar (Figura 15). Hay unos 30 genes que codifican
para distintas isoformas de celulosa sintasa. Esta en-
zima recoge las unidades de glucosa activada (UDP-
glucosa) en el citosol, les hace cruzar la membrana
y las enlaza en el exterior celular. Hasta 36 enzi-
mas celulosa sintasa se unen en un punto de la mem-
brana plasmatica para formar el denominado com-
plejo de celulosa sintasa, que tiene forma de roseta
y es tan grande que se puede observar con el mi-
croscopio electréonico. Cada roseta puede sintetizar
hasta 36 moléculas de glucosa simultaneamente. Las
moléculas de celulosa que polimerizan préximas se
unen lateralmente mediante puentes de hidrégeno.
Estas moléculas nuevas de celulosa también se van
asociando con las microfibrillas que ya habia antes
forméndose pilas de estas microfibrillas, fibrillas y fi-
bras de celulosa.

Un aspecto interesante de la sintesis de celulosa
es la orientaciéon de las moléculas que se van sinte-
tizando, ya que determina la orientaciéon de las mi-
crofibrillas y posteriormente de las fibras de celulosa.
El crecimiento de las plantas es sobre todo por crec-
imiento del tamano celular, el cual se produce por
presiones hidrostaticas. Una célula crece hacia donde
menos resistencia encuentre, lo cual depende de la re-
sistencia que oponga la pared celular. La orientacion
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Figura 14: Organizacién de las moléculas de celulosa. Las glicoproteinas no se han representado. La organizacién detallada
de las microfibrillas de celulosa no se ha resuelto todavia y se proponen dos modelos. En uno de ellos (modelo 2) las
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iMembrana celular

N

Microtdbulos

Figura 15: Sintesis y orientacion de las fibrillas de celulosa
guiada por los microtibulos. Los complejos sintetizadores
de celulosa se desplazan a medida que van sintetizando
la celulosa siguiendo los trayectos marcados por los mi-
crotibulos (Modificado de McFarlane et al., 2014).

de la deposicién de las moléculas de celulosa condi-
ciona esa resistencia, de manera que hay menor re-
sistencia en la direccién perpendicular a las fibras de
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celulosa. La orientacion de las fibras de celulosa esta
condicionada por los espacios por los que se puede
mover la celulosa sintasa, que a su vez depende de la
orientacién de los microtibulos corticales que se lo-
calizan justo debajo de la membrana plasmaética, en
el citosol (Figura 15). Estos microtibulos son bar-
reras que no pueden ser cruzadas por las enzimas
sintasas de la celulosa. Estas enzimas se desplazan
por las membrana a medida que van sintetizando fib-
rillas de celulosa pero sélo hacia donde les permiten
los microtibulos. Otros factores extracelulares e in-
tracelulares pueden condicionar también la direccién
del movimiento de estos complejos enziméticos. De
esta manera la célula puede controlar la orientacién
de las fibras de celulosa y por tanto su direccién de
crecimiento, por ejemplo para que una estructura veg-
etal, tallos u hojas, crezcan hacia una fuente de luz.
Ademads, de la orientacién de las fibras de celulosa,
la pared celular se hace mas blanda en determina-
dos lugares mediante la modificacién quimica de la
pectina (otro componente de la matriz extracelular) y
por acidificacion, y es en estos lugares donde también
se encuentra menos resistencia y por tanto por donde
crece la célula.



4 Glicoproteinas

Las células estan adheridas a la matriz extracelular, la
cual, a su vez, forma un entramado cohesionado gra-
cias a la interaccion entre las moléculas que la forman.
La mayoria de estas uniones en la matriz extracelular
son entre proteinas, pero también entre proteinas y
azucares. Hay tres tipos de uniones que dan cohesién
a los tejidos: uniones entre moléculas de la matriz
extracelular, uniones entre las células y la matriz ex-
tracelular y uniones entre células contiguas. Los dos
ultimos tipos se veran en el apartado de membranas
puesto que participan moléculas transmembrana.

Las moléculas que favorecen que la matriz ex-
tracelular sea un entramado cohesionado son prin-
ciplamente glicoproteinas, aunque no es esa sola su
funcién. Las glicoproteinas establecen puentes entre
las moléculas estructurales de la matriz extracelular,
y entre ellas y las células. Tienen multiplesdominios
de unién que reconocen y unen una gran variedad
de moléculas, lo que les permite formar dichos en-
tramados. Entre estas glicoproteinas destacan las fi-
bronectinas, las lamininas y las tenascinas.

1. Fibronectinas

Las fibronectinas son glicoproteinas formadas por
dos cadenas de polipéptidos unidos por uniones disul-
furo (Figura 16). Poseen dominios en su estruc-
tura que permiten unirse al coldgeno, a ciertos pro-
teoglicanos, a glicosaminoglicanos, a la fibrina, a la
heparina y a proteinas de la membrana plasmética
celular como las integrinas. Por tanto establecen
uniones entre moléculas de la matriz extracelular y
entre moléculas de las células con la matriz extracelu-
lar. Es una de las principales responsables de trabar
la matriz extracelular. Una vez liberadas a la matriz
extracelular pueden interactuar entre si para formar
largas fibras en torno a la célula. Las moléculas de fi-
bronectina se encuentran en practicamente todos los
tejidos y pueden aparecer formando fibras insolubles
en los tejidos conectivos o solubles en el plasma de
los fluidos corporales, como la sangre. Tienen un pa-
pel muy importante durante el desarrollo embrionario
creando sendas por las que pueden migrar las células
de un lugar a otro del embrién, y también es abun-
dante en tejidos en procesos de remodelacién.
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Figura 16: Sintesis y orientacién de las fibrillas de celulosa
guiada por los microtibulos. Los complejos sintetizadores
de celulosa se desplazan a medida que van sintetizando
la celulosa siguiendo los trayectos marcados por los mi-
crotibulos (Modificado de McFarlane et al., 2014).

2. Lamininas

Las lamininas son uno de los principales compo-
nentes de la lamina basal. Su estructura proteica esta
formada por tres cadenas de aminodcidos altamente
glicosidadas unidas por puentes disulfuro (Figura 17).
Estas cadenas son alfa, beta y gamma. FExisten 5
tipos de cadenas alfa, 3 betas y 3 gamma, las cuales
se combinan entre si para formar diferentes tipos de
lamininas, aunque no todas las combinaciones son
posibles ya que se han aislado sélo 16 formas de
laminina en humanos. La laminina es sintetizada por
células epiteliales, musculares, neuronas y células de
la médula 6sea. Epitelio y células musculares deposi-
tan la laminina principalmente en las laminas basales
que las separan del tejido conectivo. Aparte de su
funcién estructural las lamininas afectan a la diferen-
ciacion y comportamiento celular gracias a que son re-
conocidas por las integrinas. Por ello, defectos en las
lamininas suelen conllevar procesos patoldgicos. Son
de las primeras glicoproteinas de la matriz extracelu-
lar que aparecen en el embrion.

3. Glicoproteinas matricelulares
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Figura 17: Esquema de una molécula de laminina. Estd
formada por tres cadenas de aminoacidos unidas. Se indi-
can los dominios de la proteina que interaccionan con otras
moléculas produciendo adhesién. (Modificado de Mouw et
al., 2014)

En torno a los anos 90 del siglo pasado se com-
prob6 que algunas proteinas de la matriz extracelu-
lar producian pérdida de adhesion de las células més
que aumentarla y adem&s cuando se bloqueaba el
gen para estas proteinas los animales no parecian no-
tarlo. Son proteinas que, aunque tienen lugares de
reconocimiento para el colageno, fibronectina y recep-
tores celulares de superficie, su funcién no es eminen-
temente estructural. Estas glicoproteinas se caracter-
izan por ser secretadas de forma especifica temporal
y espacialmente por una gran diversidad de células,
se asocian pero no forman parte necesariamente de
la parte estructural de la matriz extracelular, pueden
disminuir la adhesién de las células en ciertas circun-
stancias, estan siempre presentes cuando los tejidos se
estdn remodelando, y son abundantes durante el peri-
odo embrionario. Es decir, son proteinas temporales
mas que constitutivas en la matriz extracelular.

La funcién principal de las proteinas matricelulares
es modificar la actividad celular y favorecer la remod-
elacién de la matrix extracelular. Esto ocurre durante
el periodo embrionario y en la remodelacién de los
tejidos por causas naturales o patoldgicas. Son ca-
paces de unirse a factores de crecimiento y modifican
los efectos de estos factores en las células. Algunas de
estas moléculas incluso tienen efectos en las células
durante su fase intracelular, antes de ser liberadas a
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la matrix extracelular. Proteinas matricelulares son,
por ejemplo, la tenascina, fibulina, tromboespondi-
nam, osteopontina y la proteina SPARC.

Tenascinas

Las tenascinas forman una familia de glicoproteinas
de gran tamafno presentes en la matrix extracelular
con una estructura molecular haxamérica modular
(Figura 18). Se producen diferentes tipos de tenascina
por maduracién alternativa de su ARN mensajero.
Hay varios tipos. La tenascina-C fue el primer tipo
descubierto y se libera a la matrix extracelular de ten-
dones, huesos y cartilago durante el desarrollo embri-
onario, pero también en otros tejidos del embrién. La
tenascina-C no se expresa mucho en tejidos adultos
pero si cuando ocurren danos tisulares como en los
infartos cardiaco. La tenascina-R es abundante en el
sistema nervioso, tanto durante el desarrollo como en
el adulto. La tenascina-X es abundante en el tejido
conectivo y se expresa mucho en musculos que tienen
que hacer esfuerzos, como en los deportistas. También
se han descrito las tenascinas Y y W. La tenascina-
Y es el equivalente aviar de la tenascina-X. Como
otras glicoproteinas, la tenascina cambia la cohesién
de la matriz extracelular puesto que puede estable-
cer enlaces con integrinas, fibronectinas, colageno y
proteoglicanos. En condiciones normales, cada tipo
de tenascina se expresa en lugares concretos del or-
ganismos, que pueden cambiar segin el estado de de-
sarrollo, pero también pueden inducirse cuando hay
reparacion de tejidos, durante procesos tumorales o
patoldgicos.

Figura 18: Esquema de la molécula de tenascina. Es una
estructura modular donde se repite un polipéptido 6 veces,
todos conectados entre si. Cada color representa un do-
minio molecular.
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Osteopontina

La osteopontina estd presente en el hueso, rela-
cionada con la mineralizacién y remodelacion Osea,
y en el rinén. En menos concentracién aparece en el
cartilago donde reconoce a proteoglicanos.

Fibulina

Las fibulina son un grupo de 7 glicoproteinas secre-
tadas en muchos tejidos asociadas a la lamina basal,
fibras eldsticas y otros componentes de la matriz ex-
tracelular. Cada una de ellas se expresa de manera
diferencial en diferentes del tejido y en diferentes eta-
pas durante el desarrollo. La fibulina 5 es importante
para la formacién de las fibras elastica gracias a que
puede unirse a la tropoelastina. Las fibulinas, ademaés
de su funcion en el entramado de la matriz extracelu-
lar afectan a la fisiologia de las células. Asi, estas
proteinas se comportan como matricelulares y estruc-
turales.

4. Metaloproteinasas. Remodelacion de la
matriz extracelular.

La matriz extracelular de los animales esta en con-
stante remodelacién mediante la degradacion de com-
ponentes y la produccién de otros nuevos por parte de
las células. La degradacion de la matriz extracelular
la llevan a cabo enzimas como las metaloproteinasas.
Son enzimas que se asocian a la cara externa de la
membrana plasmatica (son secretadas) o forman parte
integral de ella, siempre con su centro activo local-
izado extracelularmente. Inicialmente se producen en
forma inactiva o prometaloproteinasas y para su ac-
tivacion es necesaria una proteolisis en su estructura,
llevada a cabo por otras enzimas asociadas a la mem-
brana plasmatica. Existen unas 29 metaloproteinasas
diferentes en mamiferos, cada una de las cuales tiene
apetencia por distintos componentes de la matriz ex-
tracelular. Asi, aunque no son totalmente especificas,
se clasifican en colagenasas, gelatinasas, estromalisi-
nas, matrilisinas, metaloproteinasas transmembrana
y unidas a proteinas de membrana (Figura 19), y un
grupo adicional heterogéneo. Cada grupo tiene un
grupo de sustratos sobre el que tienen més apeten-
cia. Las metaloproteinasas son capaces de degradar
también receptores de membrana, proteinas de ad-
hesion, citocinas, etcétera. Curiosamente se han en-
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contrado metaloproteinasas en el nicleo.

Grupo Tipos Sustratos
Colagenasas 1,8 13,18 Colagenos . II, Il
Otras
Gelatinasas 2,9 Colagenaos IV
Fibronectina
Laminina
Estromalisinas 3y 10 Gelatinas I, Ill, IV, W/
Fibras colageno
Proteaglicanos
Fibronectina
Matrilisinas 71.26 Gelatinas

Plasminogeno

Asociadas a membrana

Transmembrana 14, 15, 16, 24
Colageno I, 11, 1
) Otros
Unidas a
membrana 17, 25

Figura 19: Principales grupos de metaloproteinasas, sus
miembros (tipos), y los sustratos sobre los que actian. El
grupo heterogéneo no se ha incluido. (Adaptado de Berg
et al., 2019)

Las metaloproteinasas no sélo intervienen en el
mantenimiento de la matriz extracelular sino que son
cruciales en procesos como el desarrollo, remodelacién
de la matriz extracelular inducida por estimulos,
por ejemplo, hormonas, o en procesos patolégicos
tales como la inflamacién, reparacion de tejidos o
metéastasis tumoral. Otro papel importante de la
metaloproteasas es liberar moléculas que se encuen-
tran ancladas en la matriz extracelular, las cuales
actian como senial sobre las celulas, y que se vuel-
ven solubles tras la degradacion de la matriz ex-
tracelular. Estas enzimas no sélo son producidas por
los fibroblastos sino que también las sintetizan las
células epiteliales, condrocitos, osteoclastos y leucoc-
itos, ademas de células malignas como las tumorales.



5 Tipos

Como se ha mencionado, algunos tejidos pueden lle-
var a cabo las funciones que tienen encomendadas en
el organismo gracias a las propiedades de sus matrices
extracelulares, que varian en el tipo y en la cantidad
de las moléculas que las componen. Esto es cierto
para los tejidos animales y para los tejidos vegetales.
A la matriz extracelular de las plantas se le denom-
ina pared celular. Nosotros vamos a considerar a la
pared celular como una matriz extracelular muy espe-
cializada, aunque no todos los autores la consideran
como tal puesto que es radicalmente diferente a la que
nos encontramos en los tejidos animales.

1. Pared celular

Las células vegetales no se entienden sin la pared
celular y es una caracteristica distintiva respecto a
las célula animales. Es la estructura de proteccion
y el sostén de la célula vegetal y determina la forma
y el tamano celular, asi como las caracteristicas de
los tejidos. Aporta a los tejidos vegetales resisten-
cia a tensiones mecédnicas, tanto de estiramiento como
de compresion, y es la que permite el soporte de las
partes aéreas de la planta. Una caracteristica im-
portante es que la pared celular sigue realizando su
funcién incluso cuando las células que la sintetizaron
han muerto, como ocurre en la madera de los arboles.
La molécula mas importante de la pared celular es la
celulosa, la molécula orgdnica més abundante de la
Tierra. No todas las paredes celulares son iguales y
sus caracteristicas varian segun los tejidos en los que
se encuentren.

Capas

La pared celular varia en grosor segun el tipo y
la edad de la célula que la produce. Nos podemos
encontrar hasta 3 capas en las paredes celulares: la
lamina media, la pared primaria y la pared secundaria
(Figura 20). Las células sintetizan estas capas en el
orden descrito y siempre la capa mas reciente es la
que esta mas proxima a la célula. Todas las células
tienen lamina media, que comparten con la célula con-
tigua, y pared celular primaria, mas o menos gruesa,
pero sélo algunas desarrollan pared secundaria. La
pared primaria permite a la célula crecer en tamano
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puesto que es extensible gracias a presiones hidricas,
lo que se denomina turgencia celular. La pared celu-
lar secundaria se deposita en las células que tienen
que resistir fuertes presiones o que forman los vasos
conductores, y puede subdividirse en subcapas. La
sintesis de pared secundaria implica que la célula ya
no crecera mas puesto que no es extensible como la
primaria. Posee normalmente aberturas por donde
puede circular el agua entre células vecinas ya que es
impermeable al agua.

Pared celular secundaria

51

52 g3

Larmina media
Pared celular primaria

Figura 20: Organizacién de las diferentes capas de la pared
celular de las células con crecimiento secundario

Componentes

La pared celular estd formada fundamentalmente
por 3 tipos de polisacaridos: celulosa, hemicelulosa
y pectinas, ademds de proteinas y otras sustancias
quimicas. El principal componente de la pared celu-
lar es la celulosa, un polisacdrido de glucosas conec-
tadas con enlaces del tipo $1-4. Las largas cadenas
de glucosa se asocian paralelamente entre si para for-
mar microbrillas, las cuales pueden tener un didmetro
variable, que a su vez se asocian para formar las fibras
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de celulosa. Estas fibras son visibles al microscopio
y tienen una resistencia enorme a la tensién, pare-
cida a la del acero. Las fibras de celulosa estan for-
madas, ademads de por las microfibrillas, por hemicelu-
losa, pectinas, que también son glicidos, y por glico-
proteinas. La hemicelulosa esta formada por cadenas
de glicidos que contienen xilosa, glucosa y manosa,
los cuales establecen puentes entre las microfibrillas
de celulosa y afectan a su grado de cristalizacién y
a la fortaleza su entramado. Las pectinas son el
tipo de polisacarido mas variado de las paredes celu-
lares primarias, mientras que estdn ausentes de las
secundarias. Son polisacdridos heterogéneos, poseen
acido galacturdnico y favorecen la interconexién de
microfibrillas de celulosa. Son moléculas altamente
hidrofilicas.

En la pared célular también hay otras moléculas.
Algunas paredes especializadas contienen otros
glicidos como la calosa, que es un polisacdarido que
se sitia entre la membrana de la célula y la porcién
celulositica. La lignina es un polimero complejo de
polifenoles que se deposita en las paredes celulares
tras la sintesis de la pared celular secundaria secun-
daria y restringe la difusiéon de agua y aporta una
gran resistencia mecédnica. En las paredes celulares
de los tejidos de proteccién como la epidermis se de-
positan sustancias como la cutina y la suberina, que
son depositos lipidicos que impiden la pérdida de agua
de los tejidos y la entrada de patégenos. Las enzimas
de la pared celular actian en su remodelaciéon. Otras
proteinas presentes en la pared celular son las glico-
proteinas, con un papel estructural.

2. Lamina basal

La lamina basal es una delgada capa de matriz ex-
tracelular que se encuentra en la base de todos los
epitelios, también envolviendo a las células muscu-
lares, las células de la grasa y a las células nerviosas
que se encuentran fuera del sistema nervioso cen-
tral. Sus principales funciones son dar soporte fisico
y actuar como barrera con una permeabilidad selec-
tiva. Aparece pronto en el desarrollo embrionario y
sirve para separar y dar soporte a los tejidos. En
los glomérulos del rinén es importante en la filtraciéon
de la sangre. A veces se confunde el término mem-
brana basal y lamina basal en algunos tejidos como
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el muscular. La membrana basal es en realidad la
ldmina basal més una capa més externa reticular fib-
rilar. La lamina basal estda formada por varios tipos
de moléculas que forman un entramado en forma de
Estan presentes el colageno tipo IV y VII,
la laminina, el proteoglicano perlecano y la proteina
nidogen. La lamina basal se une a las membranas
celulares por la adhesion entre las integrinas, situadas
en las membrana plasmaética, y las lamininas.

malla.

3. Tejido conectivo propiamente dicho

El tejido conectivo propiamente dicho de tipo laxo
estd formado por una matriz extracelular poco densa
formada sobre todo por hialuronato y proteglicanos,
con poca proporcién de moléculas de coldgeno y de
fibras elasticas. Su principal misién es rellenar e
hidratar espacios intercelulares y ser el medio por
el que viajan una gran diversidad de células que
se pueden encontrar en este tejido, ademés de los
fibroblastos. Sin embargo, en el tejido conectivo
propiamente dicho de tipo denso abundan las fibras
de coldgeno que se disponen paralelas a la tensién
mecdanica que soportan estos tejidos, como ocurre en
los tendones, o de forma més desorganizada como
ocurre en la dermis o en el sistema digestivo. En este
tipo de matriz extracelular pueden ser abundantes las
fibras eldsticas, como ocurre en la pared de las arte-
rias.

4. Tendon

El tendén es una de las estructuras de los an-
imales donde ma&s claramente se entiende que sus
propiedades de resistencia y elasticidad dependen de
las caracteristicas de su matriz extracelular. En los
tendones las fibras de coldgeno se disponen paralelas
a la direccion de la tensién mecanica, que sélo se pro-
duce en dicha direccién. Es una matriz muy rica en
fibras de colageno fibrilar hechas de colageno I, II y
ITI, entre las que se encuentran los fibroblastos (1la-
mados tenoblastos). El coldgeno representa del 65 al
80 % del peso seco de la matriz extracelular, mientras
que la elastina es el 1 al 2 %. Ambos estdn embebidos
en una medio muy hidratado rico en proteoglicanos.

El colageno del tendén se organiza en tres niveles.
En el primero se forman las microfibrillas (4 nm en
didmetro) de coldgeno alrededor de la célula. Estas
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microfibrillas se mantienen semiflexibles de manera
que pueden reorientarse segun la direccion de la fuerza
mecéanica. A continuacién se forman las fibrillas medi-
ante la asociacién de las microfibrillas. El tercer paso
es la formacion de fibras por crecimiento y asociacion
de las fibrillas. Las fibras pueden tener de 1 a 20
pm de didmetro y se agrupan en subfasciculos rodea-
dos de tejido conectivo que contiene nervios y va-
sos sanguineos y linfaticos. Los subfasciculos pueden
tener de 15 a 400 pm de didmetro, y se asocian en
fasciculos de 150 a 1000 um, y éstos en fasciculos ter-
ciarios de 1000 a 3000 pum. A lo largo del tejido,
glicoproteinas, glicosaminoglicanos y otras moléculas
se asocian con las fibrillas y fibras y estabilizan toda
la estructura.

5. Cartilago

La resistencia y elasticidad del cartilago es debida
a la matriz extracelular producida por los condroci-
tos. Esta matriz extracelular estd formada principal-
mente por fibras de colageno tipo II que forman aprox-
imadamente el 25 % de la masa seca, aunque también
estan presentes el coldgeno tipo IX y XI en menor
proporcién. La segunda molécula mas abundante
son los glicosaminoglicanos, como el hialuronato, y
proteoglicanos, los cuales se asocian para formar
grandes agregados. Entre los proteoglicanos destaca
el condroitin sulfato, siendo abundante el agrecano.
El colageno resiste fuertes tensiones de estiramiento
y los glicosaminoglicanos resisten grandes presiones
mecéanicas. En el cartilago de tipo elastico abundan
las fibras elasticas y aporta elasticidad a estructuras
tales como la faringe, la epiglotis o al pabellén audi-
tivo. Condroitin sulfatos son los principales compo-
nentes del cartilago. El agrecano es el mas abundante
en el cartilago articular.

6. Hueso

En el hueso existen fibras de colageno tipo I in-
mersas en una matriz de cristales de fosfato calcico
(suponen dos tercios del peso seco del hueso). Am-
bos elementos aportan al hueso sus propiedades: el
colageno permite la elasticidad para que no sea fragil
y los cristales de fosfato calcico su dureza. La ma-
triz extracelular del hueso contiene diversos tipos de
proteoglicanos y de glicoproteinas en menores propor-
ciones, aunque son muy importantes para la organi-
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zacién del colageno, la mineralizacién y la reabsorcién
del hueso. El condroitin sulfato representan del 67 al
97 % de los glicosaminoglicanos del hueso.

7. Tejido nervioso

En el sistema nervioso hay muy poca matriz ex-
tracelular. Abundan el &cido hialurénico y los pro-
teoglicanos, y hay poco porcentaje de moléculas como
coldgeno, elastina y glicoproteinas. Es decir, son
matrices derlativamente desorganizadas ricas en pro-
teoglicanos, al igual que ocurre en el cartilago. En este
caso, durante el desarrollo, la matrix se secreta por las
neuronas y por la glia. El acido hialurénico funciona
como molécula estructural principal sobre la que se
ensamblan las demas. Estas redes estdan formadas so-
bre todo por hialurénico, tenascina, y proteoglicanos
como el condroitin sulfato (se han encontrado hasta 16
tipos diferentes.). Estas redes varfan en composicién
dependiendo del estado de desarrollo. Por ejemplo,
durante las primeras semanas de vida en mamiferos
contienen neurocanos, versicanos y tenascina C, mien-
tras que en adultos tienen mas brevicanos y agre-
canos. Ademas, se ha visto que el condroitin sulfato
tipo C es abundante en el sistema nervioso en em-
briones, decrece gradulamente tras el nacimiento y
desaparece en adultos, para ser reemplazado por el
condroitin sulfato tipo-A. Durante el desarrollo los
proteoglicanos que forman estas redes son de mayor
tamano y forman redes menos compactas, con lo que
la plasticidad neuronal prodria verse favorecida, mien-
tras que son sustituidos en adultos por proteoglicanos
mas pequeiios que forman redes mas compactas, des-
favoreciendo dicha platicidad neuronal.

En torno a los cuerpos celulares, dendritas y seg-
mentos iniciales del axén se forma una capa limitrofe
de matriz denominada red perineuronales, la cual
se organiza de forma madas regular. Estan for-
madas por acido hialurénico, proteoglicanos con coin-
dritin sulfato y tenascina R, formando estructuras
triméricas entralazadas. La formacion de las redes
perineuronales coincide con el final de la plasticidad
del sistema nervioso tras el desarrollo. La plasticidad
neuronal se activa cuando estas redes perineuronales
se deterioran o desaparecen. Parecen tener la funcién
adicional de inhibir la movilidad y remodelacién celu-
lar.
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8. Plasma sanguineo

Algunos autores consideran que el plasma
sanguineo es una matriz extraordinariamente espe-
cializada donde mds del 90 % del peso corresponde
al agua. Otros no lo encuadran dentro del término
matriz extracelular. Sin embargo, es el elemento
que rodea a las células sanguineas. La proteina maés
abundante del plasma es la albumina, cuya principal
misién es mantener una presion osmodtica correcta
entre el interior de los vasos sanguineos y los tejidos
que los rodean, por ejemplo evitando la formacion
de edemas. Otras proteinas abundantes son las
~v-inmunoglobulinas, anticuerpos del sistema inmune,
y otras sin actividad defensiva como son las a- y
(B-globulinas. éstas ultimas sirven para transportar
determinados productos como el hierro o el cobre.
En el plasma también aparecen moléculas como
la fibronectina que se pueden intercambiar con el
tejido conectivo que rodea a los vasos sanguineos. El
fibrinégeno presente en el plasma es una molécula
esencial para la coagulacién de la sangre. Las demas
moléculas de bajo peso molecular que estan en el
plasma también se pueden encontrar en los tejidos
circundantes puesto que atraviesan libremente los
capilares sanguineos.
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