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RESUMEN I

La matriz extracelular se considera un compo-
nente exiracelular multi-funcional fundamental
que participa en la morfologia, supervivencia,
desarrollo, migracion y en las relaciones inter- e
infra-celulares de un tejido. El objetivo principal
de esta revisidn es dar a conocer una visibn am-
plia de la importancia de la matriz extracelular,
sus componentes principales, y las funciones e
interacciones que estos componentes realizan
para mantener la homeostasis de los tejidos.
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ABSTRACT I

The extracellular matrix is considered a multi-
functional extracellular component involved in
morphology, survival, development, migration,
and inter- and infra-cellular tissue relationships. The
main objective of this review is to provide a broad
view of the importance of the extracellular matrix,
its main components, as well as the functions and
interactions of these components performance in
order to maintain tissue homeostasis.

INTRODUCCION .

Uno de los eventos mds importantes en la
evoluciéon de la vida en la Tierra, es la presencia
de la multicelularidad, la cual se considera como
un grupo o equipo de células en donde cada una
desarrolla funciones especializadas en respuesta
a los problemas que confronten. Lo que hace
que este equipo funcione, es la comunicacion
efectiva entre las células y la divisibn de las
labores. Sin embargo, los tejidos no estdn formados
Unicamente por células. Una buena parte de su
volumen lo constituye el espacio extracelular,
el cual estd ocupado por una intrincada red
macromolecular, que constituye la  matriz
extracelular (MEC) (Lewin et al., 2007; Ozbek et al.,
2010).

La MEC es una red tridimensional, no celular,
presente en todos los tejidos y drganos que
estabiliza su estructura fisica e inicia mecanismos
bioguimicos y biomecdnicos necesarios para
la morfogénesis, diferenciacion y homeostasis
celular (Alvaro et al., 2010).
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Figura 1. Macromoléculas de la matriz extracelular.
Fuente: Frantz et al. (2010).

La MEC se conforma por una sustancia base
o amorfa, semejante a un gel compuesto de
biomacromoléculas que incluyen moléculas muy
diversas, secretadas localmente y ensambladas
en una red compleja en intima asociacién con
la superficie celular, que resisten las fuerzas de
compresién y tension. El agua contenida en
ella permite el intercambio rdpido de nutrientes
y productos de desecho transportados por el
liguido extracelular a medida que se filtra a fravés
de la sustancia base (Frantz et al., 2011).

Las variaciones en cuanto a la participacion
de los diferentes fipos de macromoléculas de la
matriz, asi como sus patrones de organizacion,
dan lugar a una sorprendente diversidad de
formas, cada una de las cuales estd altamente
adaptada a los requerimientos funcionales de
cada tejido en particular (Lewin et al., 2007).

La siguiente descripcion de los componentes
de la MEC se enuncia de forma independiente
del érgano —su desarrollo y diferenciacién celular.

Un andamio de coldgena
La coldgena es la proteina mds abundante en la
MEC (figura 1), pues provee el principal soporte
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estructural para los tejidos (Yang y Kaufman,
2009). Se une a proteinas como la fibronectina
y la vitronectina, que se tejen de acuerdo a los
patrones establecidos por ella (Lewin et al., 2007).
La coldgena proporciona la fuerza de tension,
regula la adhesién celular y se involucra en la
quimiotaxis y la migracién, y permite el desarrollo
de los tejidos (figura 2A) (Rozario y DeSimone,
2010).

La coldgena tipo | es la proteina estructural
primaria en huesos; una mutacién en esta pro-
teina puede provocar una enfermedad cono-
cida como osteogénesis imperfecta (Lewin et
al., 2007), enfermedad autosémica dominante,
caracterizada por la reduccion leve o severa de
matriz 6sed. La respuesta esperada de la matriz
6sea ante una fractura, es un incremento de la
resorcién de la sustancia afectada, con un incre-
mento en la formacién de la misma; en el caso
de la osteogénesis imperfecta, la resorcién dsea
estd presente, pero debido a la mutacion de la
coldgena vy la falla del establecimiento de pa-
trones requeridos para la formacién de la nueva
matriz extracelular, se tiene como resultado frac-
turas de repeticion (Mehrotra et al., 2010).

Elastina, proporciona flexibilidad al tejido

Junto con la coldgena, la elastina es otra de las
proteinas que forman el mayor componente es-
tructural en la MEC (Kielty et al., 2002; Frantz et
al., 2010; Kim et al., 2011), proporcionando sopor-
te, resistencia y capacidad de recuperaciéon en
regiones sometidas a estrés biomecdnico (figura
2A), como en el caso de los vasos sanguineos y el
pulmdén, que se encuentran en constante cam-
bio de tamano inherente a su funcién; esta ma-
cromolécula presente en la matriz extracelular
permite, gracias a sus caracteristicas, la versatili-
dad morfolégica de estos tejidos.

La forma funcional de la elastina es una
cadena larga, entrelazada y organizada en
forma de hojas o fibras (figura 1). Se sintetiza
y secreta por los fibroblastos, asi como por
células de musculo liso; ademds, éstas secretan
coldgena, y la combinacion de ambas proteinas
proporciona resistencia y elasticidad a los tejidos
(Lewin et al., 2007; Kim et al., 2011).

Muchas condiciones patolégicas alteran
al sistema de fibras de elastina, incluyendo el
sindrome de Marfan, enfisemas, sindrome de
Williams, entre ofros. El sindrome de Williams
es un desorden multi-sistémico causado por la
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Tabla 1. Caracteristicas de las proteinas que conforman la matriz extracelular

Nombre Peso molecular Isoformas Caracteristicas Referencia
Triple hélice, en forma de espiral en-
Colagena ~900 KDa 29 roscada, delgada, compuesta por tres Kim et al., 2011.
subunidades de proteinas.
Varias Codificada en un gen unico en mamife-
Elastina 60-70 KDa isoformas de ros, sgcretada como _un monomer_o Frantz et al., 2010.
. denominado tropoelastina, donde uni-
tropoelastina. L
dades individuales se entrecruzan.
Encontrada Aziz-Seible y
desde g
invertebrados. Dimero que une a colagena y heparan Casey, 2011;
Fibronectina 220-250 KDa ’ Kim et al., 2011;
Al menos sulfato. .
20 tinos en Tucker y Chiquet
P Ehrismann, 2009.
humanos
Las unidades funcionales son multipro- .
. . Kodolitsch y
teinas de alto peso molecular, denomi- . g
- PR . Robinson, 2007;
Fibrilina ~350 KDa 3 nadas micofibrillas, que sirven como . .
. L . . Ramirez y Sakai,
andamiaje para la biogénesis de fibras
o 2010.
elasticas.
Con apariencia de “T”, se encuentra
Mas de 15 formada por un heterodimero com-
- . puesto de tres subunidades, en una Gawlik y Durbeej,
Laminina ~820 KDa diferentes . .,
. configuracion enrollada, producto de 2011.
isoformas ) o
diferentes genes clasificados en tres
grupos: a, B, y.
. Ruiz 'y Lopez,
Vitronectina 75 KDa 2 Una forma es de cadeng simple y la 2005; Stepanek et
otra formada por 2 subunidades. al 2011

delecién de 26 genes continuos, incluyendo el
de la elasting; su fenotipo es caracterizado por
rasgos dismorficos faciales, discapacidad mental,
arteriopatia, baja estatura, anormalidades en el
tejido conectivo, hipercalcemia infantil y un perfil
Unico de personalidad y estado mental (Morris,
2010).

Fibronectina, una nueva adquisicion evolutiva

Tal como las moléculas de laminina y coldgena
gue aparecen tempranamente en la evolucion
y se han conservado desde la mosca hasta el
humano, la glicoproteina fibronectina (FN) ha
sido enconfrada en organismos que poseen
endotelio organizado formando vasos (Astrof
et al., 2007; Ozbek et al., 2010). Proteinas que
comparten ciertas similitudes a la fibronectina
de vertebrados se han encontrado en el
invertebrado Ciona savignyi (Tucker y Chiquet
Ehrismann, 2009); un organismo urocordado,

marino, filirador, que se encuentra adherido a las
rocas en el fondo de los océanos. La FN conecta
las células a la matriz de coldgena (figura 2A) y a
proteoglicanos, como el hepardn sulfato (Frantz
et al., 2010; Kim et al., 2011). Es sintetizada por
casi todos los tejidos animales, por varios tipos
celulares, incluyendo algunas células de soporte
del sistema nervioso (Astrof et al., 2007).

La FN es esencial durante el desarrollo
embrionario, pues permite la migracién celular. En
ratones desprovistos de FN se presentan defectos
cardiovasculares, incluyendo malformaciones o
ausencias de corazdn y vasos sanguineos (Lewin
ef al., 2007, Rozario y DeSimone, 2010; Tsang ef
al., 2010; Frantz et al., 2010).

Fibrilina, elasticidad inherente
La fibrilina, ademds de ser un componente de
la MEC, contribuye a las propiedades fisicas
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especificas eldsticas y no eldsticas de cada
tejido, incluyendo vasos sanguineos, huesos
y 0jos. El estudio de esta proteina indica que
la fibrilina es un componente integral de una
amplia red biolégica extracelular y de la
superficie celular, que se encuentra involucrada
con las moléculas de senalizacion (como el
factor tfransformador del crecimiento beta [TGFp]
y proteina morfognética del hueso [BMP]), que
dirige a érganos y sistemas por medio de patrones
morfogenéticos y homeostdticos, modificables a
fravés de la concentracién local de ligandos que
promueven y restringen la diferenciacion celular
(Ramirez y Sakai, 2010).

Los fres tipos de fibrilinas 1, 2 y 3 son codifi-
cados en diferentes genes, y sus mutaciones dan
lugar a las denominadas fibrilinopatias, que inclu-
yen sindrome de Marfan (Kodolitsch y Robinson,
2007), que es un trastorno hereditario dominan-
te, sin predileccion de sexo, donde los individuos
presentan alteraciones con patrones de afecta-
cion diferentes en los sistemas: cardiovascular,
ocular, esquelético, pulmonar y piel, algunas de
esas complicaciones incluyen severas escoliosis,
neumotdrax espontdneo, desprendimiento de
retina, entre otros (Kodolitsch y Robinson, 2007).

Lamininas, formando redes celulares

Las lamininas son una familia de proteinas extra-
celulares enconfradas; la mayoria de los tejidos
de vertebrados e invertebrados tienen aparien-
cia de “T" (figura 1), y se encuentran en la ldmi-
na basal de la membrana basal y son esenciales
para su ensamblaje. La laminina no forma fibras,
sino une proteinas que forman complejas redes
en la MEC. Su funcién principal es proporcionar
un sustrato de adhesion para resistir las fuerzas de
tension en los tejidos. Un gran numero de protei-
nas se unen a la laminina conteniendo mds de 20
receptores de membrana celular. Se ha identifi-
cado una mutacién en la cadena o2 en la forma
severa de la distrofia muscular congénita (Gawlik
y Durbeej, 2011; Lewin et al., 2007).

La distrofia muscular congénita tipo 1A
(MDCI1A) es la enfermedad autosémica recesiva
mds comun, produce disfunciones nerviosas y en
musculo esquelético (Girgenrath et al., 2009).

Vitronectinag, reparacion, destruccién e
invasividad

La vitronectina es una glicoproteina multifuncio-
nal identificada como parte de la MEC. Principal-

mente, se sintetiza en el higado, y es secretada
directamente al torrente sanguineo. Se une a
diversas proteinas, incluyendo coldgena, inte-
grinas, factores de coagulacién, factores de lisis
celular de larespuestainmune y proteasas involu-
cradas en la destrucciéon de la MEC. Estas Ultimas,
son enzimas que pueden causar lesiones si se ac-
fivan en el sitio equivocado. Para protegerse de
lo anterior, la vifronectina se une consigo misma
hasta que necesite ser activa. Una vez desdoblo-
da, expone sus sitios activos y presenta uniones
multiples, conteniendo la agrupacion de vitro-
nectina dentro del torrente sanguineo y la uniéon
de células a esta agrupacion. Su concentracion
se incrementa en sitios de lesion, inflamacion, fi-
brosis y tejidos fumorales, en donde se se relacio-
na con la reparacién de heridas. La vitronectina
contribuye asi a la remodelacién y sanacién de
los tejidos mediante la regulacion de la protedlisis,
adhesion celular, migracién y supervivencia del
tejido en la herida. Se ha propuesto que mejora
la migracién de leucocitos en tejidos lesionados,
y contribuye a la diseminacién de tumores (me-
tastasis), asi como con el desarrollo de lesiones
cronicas (Stepanek et al., 2011; Lewin et al., 2007).

Proteoglicanos, hidratacién tisular

Los proteoglicanos se encargan de que la
MEC sea un gel hidratado, lo que permite a
los tejidos soportar las fuerzas compresivas.
Se componen por un centro proteico con
azUcares unidos. Dentro de los proteoglicanos
mds destacados estdn el agrecano, lumican,
perlecano y sindecano. Estos se distinguen
de las dlicoproteinas por la disposicion y el
tipo de azUcares fijados al centro proteico.
Los azUcares ligados a los proteoglicanos se
denominan glicosaminoglicanos (GAG), como:
condroitin sulfato, dermatdn sulfato, keratdn
sulfato, dcido hialurdnico, hepardn sulfato vy
heparina. Los proteoglicanos son capaces de
uniry atrapar proteinas denominadas factores de
crecimiento que son secretadas por las células a
la circulacién sanguinea vy liquido tisular. De esta
forma, aumentan su concentracion dentfro de
la MEC, o los localizan en regiones especificas
protegiéndolos de la degradaciéon. En algunos
de los casos, el secuestro de los factores de
crecimiento en la MEC es necesario para su unién
a las células blanco. Por ello, los proteoglicanos
pueden funcionar como co-receptores para los
factores de crecimiento, confrolando de manera
indirecta el crecimiento denfro de un tejido
(Lewin et al., 2007).
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Interacciones

La comunicacién dindmica entre el medio intra-
y extracelular mediante la activacién de nume-
rosas vias de transduccion de senales, puede
influenciar el comportamiento celular, tanto por
el control de la expresion genética, como por
cascadas de senalizaciéon postransduccionales,
regulando asi el desarrollo, migracién, diferencia-
cién, formay funcién, ademds de provocar cam-
bios en la adhesién celular (Alvaro et al., 2010).

La comprensién de la estructuray componen-
tes de la MEC en humanos sirve como clave para
el desarrollo de terapias involucradas en diversas
enfermedades, debido ala enorme cantidad de
vias de senalizacidon que se regulan a través de
ésta y de las caracteristicas de sus componentes
(Wojcik-Stanaszek et al., 2011).

Un ejemplo de este tipo de relaciones se obser-
va en el envejecimiento de la piel, que se encuen-
tra asociado a la destruccion de los componentes
de la matriz extracelular, en particular, a fibras de
coldgena. Asimismo, se presenta una disminucién
en la sintesis de esta proteina por los fibroblastos
senescentes y la activacién de endopeptidasas
(metaloproteinasas, MMP), responsables de la de-
gradacion de las proteinas de matriz extracelular,
en la que se incluyen todos los tipos de coldgena,
elastina y proteoglicanos (Kyung-A et al., 2011).

En la figura 2 se muestran las alteraciones
presentes dentro de la MEC dérmica, debidas al
envejecimiento natural del tejido, que se carac-
teriza por la distensién de las cadenas de proteo-
glucanosy GAC, la pérdida de entrecruzamiento
enzimdtico debida a la pérdida de enzimas de
entrecruzamiento de coldgena, la pérdida de
filoronectina y el aumento de metaloproteinasas
(Frantz et al., 2010).

Matriz extracelular, relaciones cercanas
a lo cotidiano

Matriz extracelular e Ingenieria de tejidos

La ingenieria tisular fiene como objetivo la repa-
racion y formacion de tejido, por medio de la
utilizaciéon de andamios (soporte) sobre los cua-
les puedan crecer las células (figura 3) (Gaspar
et al., 2001), promoviendo tanto la reparacién
como la formacién de nuevo tejido (Woerly et al.,
1990; Woerly et al., 1995; Ibarra et al., 2009).

La coldgena es uno de los materiales mds
empleados como andamio en laingenieria tisular.
Es un material biocompatibile y biodegradable,
bien tolerado por el organismo; ademds, favorece
la infiltracién de células e induce la reparacion
de tejidos (Gaspar et al., 2001; Slater et al., 2011).
Los implantes de coldgena se han empleado
como vehiculos para el fransporte de células de
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Figura 2. Estructura y funcién de la MEC. A) Integracién de la MEC en un tejido, visualizando sus componentes sin
alteraciones. B) Alteraciones de la MEC bajo un proceso de envejecimiento, es notoria la senescencia de los fibroblastos;
las pérdidas de colageno Tipo I, de entrecruzamiento enzimatico, de enzimas de entrecruzamiento de colédgena y de
fibronectina; y el aumento de metaloproteinasas. BM, membrana basal.

Fuente: Frantz et al. (2010).
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Figura 3. Bioingenierfa de tejidos. A) Representacién tridimensional de un andamio sintético. B) Microscopia
electrénica de barrido de un andamio sintético. C) Adhesién celular al andamio sintético.
Fuente: Andersson et al. (2010).

piel cultivadas o algunos medicamentos para
el reemplazo de piel y quemaduras. Se han
desarrollado combinaciones de coldgena con
glicosaminoglucanos (Boyce et al., 1995; Harriger
et al.,, 1997, Gaspar et al., 2011), obteniendo
resultados satisfactorios en la regeneracién de
tejidos.

Tratamiento de heridas

La coldgena también se ha empleado como es-
ponja, con la capacidad de absorber exudado
tisular. Esta se adhiere a la herida protegiendo de
dano mecdnico e infecciones bacterianas se-
cundarias. Se usan en el fratamiento de quema-
duras, asi como para revestimiento de muchos
tipos de heridas. También se les han incorporado
antibidticos de liberacién corta, como coadyu-
vantes (Lee ef al., 2001).

Prevencion de signos de la edad

Varios tipos de tejido conectivo, y en especial
la piel, sufren notables modificaciones durante la
vida del individuo. Se conoce que la piel envejeci-
da comparada con piel joven muestra un decre-
mento en la produccién de coldgena (figura 2B);
por lo que se han tratado de enconfrar compo-
nentes que estimulen la proliferacion de células de
la piel y, a su vez, ellas produzcan mds coldgena
(Humbert et al., 2003).

Actualmente, la ingenieria de tejidos se
enfoca también en la prevencién de los signos
de la edad. Existen ‘“rellenadores faciales”, los
cuales se inyectan directamente sobre la piel,
con el propdsito de dar hidratacién, lubricacion
y estabilizacién de los tejidos conectivos. Los
rellenadores faciales se componen de coldgena
de bovino, dcido hialurdnico y polimeros sintéticos

(Buck Il et al., 2009), los cuales son componentes
de la MEC o fienen alguna funcién sobre la
estimulacion para la formacién de componentes
de la misma (Humbert et al., 2003). Mds estudios
son necesarios para dilucidar los mecanismos de
accion que tienen estos tratamientos en la piel.

Problemas de articulaciones

Actualmente, existen suplementos alimenticios
disponibles en el mercado para ayudar a redu-
cir los sintomas de los problemas articulares; estos
suplementos contienen sulfato de glucosamina y
sulfato de condroitina, componentes de la MEC,
que en el tejido articular, brindan la capacidad
de lubricar el cartilago y amortiguar la carga du-
rante los movimientos. La finalidad de estos suple-
mentos es brindarle a los tejidos de la articulacion
los componentes necesarios para disminuir o ali-
viar algunos de los sinfomas; por lo que su aplica-
cion se utiliza para la prevencién de la osteoartri-
tis y en deportistas de ejercicios de alto impacto
(Hawker et al., 2011). Se han desarrollado combi-
naciones de coldgena con glicosaminoglucanos
obteniendo resultados satisfactorios (Boyce et al.,
1995; Harriger et al., 1997; Ibarra et al., 2009; Gas-
paretal., 2011).

CONCLUSIONES I

La matriz extracelular es el componente macro-
molecular principal de los tejidos que da soporte
alas células, guia las interacciones entre ellas, pro-
porciona los patrones adecuados para su estable-
cimiento, diferenciacion y migracién; por lo que
de ella depende el buen funcionamiento de los
tejidos. Su conocimiento abre un campo de inves-
tigaciéon en la sintesis de productos que promue-
van su modificacion y la produccién de materiales
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sintéticos capaces de suscitar la regeneracion de
la MEC con la posibilidad de aumentar la calidad
de vida de las personas, particularmente, en pa-

cientes con diversas afecciones y enfermedades
donde se encuentra involucrada.
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