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MICROFOTOGRAFIA: GENERALIDADES EN LA MATRIZ EXTRACELULAR,
COLAGENO Y PIEL

RESUMEN:

El colageno y el sistema elastico constituyen la arquitectura de la matriz extracelular;
ademads, es la proteina mas abundante de los tejidos conjuntivos, como la piel, los tendones
y los huesos. Se caracteriza principalmente por su notable resistencia, puesto que posee una
fibra de 1 mm de didmetro puede soportar de 10 a 40 kg.

Conjuntamente con la matriz extracelular, el coldgeno participa en importantes funciones
como: rellenar el espacio existente entre las células otorgando resistencia, constituir el medio
donde llegan los nutrientes y se eliminan los desechos celulares, y servir de puntos fijos para
la migracion celular.

Objetivo: El objetivo de esta revision tematica es recopilar y comprender la importancia del
colageno en la matriz extracelular, permitiendo al estudiante crear un concepto mas amplio
acerca de la sintesis y estructura microscépica del coldgeno; reconociendo que la microscopia
ha permitido visualizar la realidad de la estructura fisico- quimica a gran escala.

Métodos: Se desarroll6 un revisién bibliografica con un margen de tiempo entre el afio 1987
al 2014; obtenidos a partir de la basqueda bibliogréfica de las siguientes bases de datos:
Scielo, Pubmed, Redalyc. Para la gestion y organizacion de la informacion se utilizé el
programa Mendeley de libre acceso.
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Resultados: Se obtuvieron alrededor de 28 documentos como articulos y libros, articulos
con informacién oportuna para cumplir con los objetivos de la presente revision.

Conclusiones: la microscopia electronica ha permitido visualizar a escala todos los
elementos de las ciencias biologicas y médicas, desarrollando mayores métodos de
investigaciéon a nivel microscépico y estructural. Mediante la microscopia electrénica de
barrido se ha demostrado que las células estromales de algunos érganos presentan una
forma muy distinta del aspecto fusiforme que se atribuye normalmente a los fibroblastos del
tejido conjuntivo.

Palabras clave: Matriz extracelular, dermis, hipodermis, coldgeno, microscopia electrénica,
conectivo denso irregular.

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 tamario molecular, al dirigirse a una célula
de un tejido animal, antes de toparse con la
membrana plasmdtica, tendria la sensacion de
estar avanzando por una jungla de troncos
ramas y lianas. A esta marafia la
denominamos matriz extracelular.(1)

Los tejidos no se encuentran tnicamente
constituidos por agrupaciones celulares;
gran parte de su volumen esta constituido
por un conjunto de macro y micro
moléculas, que permiten crear funciones
especificas e inespecificas en los diversos
procesos de metabolismo o/y
enfermedades.(2)(3)

La matriz extracelular (MEC) basada en
colageno constituye el principal elemento
de soporte estructural de los animales
multicelulares; (4) la proteina de colageno
amortigua y lubrica las células, en donde
la MEC desempefia un papel principal en
los procesos de organizacién y orientacion
tisular, adhesién celular, migracion,

diferenciacioén,
apoptosis.(5)(6)(7)
En los animales, la matriz extracelular
activa las vias de sefializacion intracelular
que controlan el crecimiento, la
proliferacion y la expresion génica celular.
Muchas funciones de la matriz requieren
receptores de adhesién transmembrana
que se wunen directamente a los
componentes de la MEC e interacttan, a
través de las proteinas adaptadoras, con el
citoesqueleto (6)(7)(8).

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
(3)2).

Existen tres tipos de moléculas que
abundan en la matriz extracelular, pero en
este documento solo resaltaremos como
eje central al colageno (6)(9).

proliferacion y

e Los proteoglucanos: altamente
viscosos, un grupo de glucoproteinas
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que amortiguan en contacto entre las
células y unen una gran variedad de
moléculas extracelulares.

e Las proteinas multiadhseivas de la
matriz solubles.

e Las fibras de coldgenos: proveen la
fuerza mecdnica y elasticidad.

Los métodos de tincién implementados en
el colageno son:
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e Color rosa con H-E (son eosindfilas)
(Ejemplo: Fotografia digital de un
corte de piel en 10x) Ver Figura No.1.

e Azul con el tricrémico de Mallory-
Azan

e Rojo con el tricromico de van Gieson

e Verde con el tricromico de Masson
(Ejemplo Fibras de coldgeno de la
dermis) (10). Ver Figura No.2.

ESTRUCTURA DEL COLAGENO

Las fibras de colageno son cordones de
0'5-20 pm de didmetro y longitud
indefinida, se presentan ligeramente
onduladas y presentan una estriacién
longitudinal (sobre todo con el
microscopio de polarizacién) (10)

El colageno estd constituido por un
conjunto de tres cadenas polipeptidicas
(1.000  aminoacidos  por  cadena),
agrupadas en una estructura helicoidal. La
glicina constituye la tercera parte de los
aminoacidos de cada cadena, hecho tnico
entre todas las proteinas del organismo. La
repeticion de 333 tripletes de forma Gli-X-
Y preside la estructura de cada una de las
cadenas (11)(12).

En la mayoria de los casos, en posicion X
se encuentra la prolina, en posiciéon Y se
encuentran la  hidroxiprolina y la
hidroxilisina; dos aminoacidos que no
abundan en la constitucion de las otras
proteinas del organismo. Existen como
minimo cuatro tipos de colageno
genéticamente distintos, en funcién de la
estructura de las cadenas polipeptidicas o
cadenas alfa. La estructura helicoidal,
responsable de la rigidez y la resistencia de

las fibras, es especifica de la molécula de

colageno (11)(12).

Las proteinas estructurales que

constituyen las tradicionales fibras

extracelulares son de tres tipos: fibras
coldgenas, fibras reticulares y fibras
elasticas (5). De acuerdo con la estructura

y funciones, el sistema colageno esta

distribuido en (3):

e Colageno que forma fibrillas: I, I, III,
V y XI. Las fibras reticulares (III) son
los haces compuestos de fibrillas de
colagena de 50nm o menos de
diametro.

e Coléageno asociado a fibrillas. Unen a
los anteriores entre si y a otros
componentes de la MEC. Son los tipos
IX y XILI.

e Colageno que forma red, es el tipo IV.
Uno de los principales componentes
de las laminas basales.

e Col4geno de anclaje. Es el tipo VII,
presente en las fibrillas de anclaje, une
las fibras de colageno tipo I a las
laminas basales.
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Figura No.1.Fotografia digital de un corte de piel en 10x. La epidermis (A) es la capa mds externa
de la piel. Con un epitelio escamoso estratificado con queratina formado principalmente por células
denominadas queratinocitos. Independientemente de su grosor se suele dividir en 4 estratos, que de

dentro a fuera son: basal o germinativo, espinoso, granuloso y corneo. La dermis (B) se sitiia
debajo de la ldmina basal y estd formada por tejido conectivo. Existen proyecciones de la dermis

hacia la epidermis denominadas papilas dérmicas (flecha), conjuntamente se encuentran abundante
cantidad de fibroblastos (flecha).

SINTESIS DEL COLAGENO

Una vez que ha sido sintetizada, la
molécula de colageno presenta la
particularidad de que experimenta una
serie de modificaciones antes de llegar a su
estructura definitiva; la lectura del ARN
mensajero por los polirribosomas del
reticulo endoplasmaético constituye la fase
inicial de la biosintesis (11)(6).

A continuacién, los polisomas se encargan
de ensamblar los aminoéacidos para formar
las cadenas polipeptidicas; estas cadenas
polipeptidicas, precursoras de las cadenas
alfa (cadenas pro alfa) (13), llevan en sus
extremos secuencias suplementarias de
aminoacidos. Las cadenas pro alfa van a
sufrir una hidroxilacién en el seno del
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reticulo endoplasmatico, mediante la cual
un centenar de grupos peptidilprolina se
transforman en hidroxiprolina y wuna
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veintena de grupos peptidil lisina se
convierten en hidroxilisina (6).

Figura No.2. Fibras de colidgeno de la dermis; Tincion: tricromico de Masson. Tomado y modificado
-Derechos Reservados- de: Atlas de Histologia Vegetal y Animal del Depto. de Biologia,
Universidad de Vigo (Esparia).

Acto seguido, se fijan en los grupos
hidroxilisina moléculas de galactosa y
glucosa, mientras que los grupos
terminales de las cadenas se fijan otros
azlcares. Por ultimo, se crean puentes
disulfuro entre las cadenas polipeptidicas,
llegdndose asi a la formacién de la
molécula de procolageno (11).

La molécula de procolageno transita por
las vesiculas de Golgi y pasa al medio
extracelular, en el cual, bajo la accién de las
proteasas, sufre una escisiéon de los grupos
N-terminal y C-terminal. Después de esta
escisiéon, las moléculas de colageno se
constituyen en fibras (11)(14).
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Se piensa que los grupos terminales
desempenan un papel importante en la
formacion de la triple hélice (14). Lo mas
probable es que intervengan para evitar
que la formacién de las fibras colagenas se

La piel es el 6rgano de mayor tamafio de la
especie humana; sin embargo, su grosor
varia segun la localizaciéon. Tiene Ila
maxima delgadez en los parpados y el
mayor grosor en la planta de los pies y
palmas de las manos (15).

Es un érgano complejo y heterogéneo que
interviene en distintas actividades
fisiol6gicas que tienden a mantener la
homeostasis. La homeostasis es el estado
de equilibrio del cuerpo respecto a
diversas funciones y composiciones
quimicas de los liquidos y los tejidos
(16)(17). Ver Figura No.3.

La piel tiene una serie de funciones:

e DProtege al organismo de lesiones,
infecciones, deshidratacion y rayos
ultravioleta (13).

e Detecta estimulos del medio ambiente,
relacionados con la temperatura, el
tacto, la presion y el dolor (18).

e Excreta diversas sustancias (18).

e El tejido adiposo subcutaneo tiene un
papel importante en el metabolismo de
los lipidos (13).

e Interviene en la inmunidad del
organismo (19).

e Esreservorio de sangre debido a que la
dermis tiene extensas redes de
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realice antes de la secrecion de la proteina.
Por dultimo, la creacion de enlaces
transversales entre las cadenas
polipeptidicas asegura la gran solidez de
la molécula (11).

capilares que transportan del 8-10% del
flujo sanguineo total en un individuo
en reposo (20).

e Interviene en la sintesis de la vitamina
D (21).

e Esfundamental en la termorregulacion
o regulacion de la temperatura
corporal (22).

Constituida por tres zonas (17):

a. Epidermis
b. Dermis
c¢. Hipodermis

a. La epidermis: compuesta por un
epitelio estratificado plano
queratinizado que crece constante pero
mantiene su espesor normal por el
proceso de la descamacién; la
epidermis es derivada del
ectodermo.(10)

La epidermis estd compuesta por un
epitelio estratificado plano en el que
pueden identificarse 4 estratos bien
diferenciados, en el caso de la piel gruesa
hay un quinto estrato (23). Partiendo de lo
superficial a lo profundo los estratos son:

e Estrato basal: también llamado estrato
germinativo por la presencia de
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actividad mitética, que son las células
madres de la epidermis.

e Estrato espinoso: también llamada
capa espinocitica o de células espinosas
por el aspecto microscopico Optico
caracteristico de sus componentes
celulares, los cuales tienen
proyecciones cortas que se extienden
de una célula a otra.

o Estrato granuloso: cuyas células
contienen granulos abundantes que se
tifien intensamente.

e Estrato lucido: limitado a la piel gruesa
y considerada una subdivisiéon de
estrato corneo.

e Estrato corneo: compuesto por células
queratinizadas (10).

Conjuntamente la piel posee derivados
epidérmicos  (nexos cutdneos) que
comprenden  estructuras como: los
foliculos pilosos y pelo, las glandulas
sudoriparas, las glandulas sebaceas, uhas
y glandulas mamarias (10).

b. Dermis: compuesta por un tejido
conjuntivo denso que provee sostén
mecénico, resistencia y espesor a la
piel; la dermis deriva del mesodermo
(10). Contiene fibras de colageno de
tipo I y fibras eldsticas. Las células de la
dermis incluyen fibroblastos,
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macréfagos, mastocitos y adipocitos y
en ella se encuentran vasos sanguineos,
nervios, glandulas subcutdneas vy
foliculos pilosos (23).

c. Su grosor no se puede medir
exactamente porque no se diferencia
claramente de la capa subcutanea pero
es delgada en los parpados (0.6 mm o
menos) y tiene unos 3 mm en las zonas
de mas friccién que son las palmas de
las manos y las plantas de los pies, en
donde esta la piel gruesa. Suele ser més
delgada en la parte anterior del cuerpo
que en la posterior y mas delgada en las
mujeres que en los hombres (17).

d. Hipodermis: Por debajo de la dermis
hay otra capa: la hipodermis o capa
subcutdnea, que consiste en tejido
conjuntivo laxo y tejido adiposo. La
piel queda anclada al tejido subcutdneo
por fibras procedentes de la dermis. A
su vez, la hipodermis se une a los
tejidos 'y  Organos  subyacentes
(17)(10).Ver Figura No.4.

Los limites entre la parte epitelial y la parte
conjuntiva se ven claramente, en cambio
los elementos fibrosos de la dermis se
entremezclan con los de la hipodermis y
no hay una separaciéon clara (17). Ver
Figuras No.5, 6 y 7.
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MICROFOTOGRAFIAS DE PIEL

Figura No.3. Dermis de la piel; conectivo denso irregular de la especie: raton (Mus musculus);
Técnica: Cortes de 8 micras de parafina. Tomado y modificado -Derechos Reservados- de: Atlas de
Histologia Vegetal y Animal del Depto. de Biologia, Universidad de Vigo (Esparia) (1).
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Figura No.4. Imagen de microscopia electrénica de piel, donde practicamente no existe
matriz extracelular. Derechos Reservados de: Depto. de Biologia, Universidad del Cauca.
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Figura No. 5. Imagen de microscopia electronica de la Hipodermis: 1: Fibras musculares
transversas; 2: Fibras musculares horizontales; 3: Grasa; 4: vesiculas intracelulares llenas de
moléculas de pro coligeno. Derechos Reservados de: Depto. de Biologia, Universidad del Cauca.
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Figura No.6. Imagen de microscopia electronica de la Hipodermis. Derechos Reservados de:
Depto. de Biologia, Universidad del Cauca.
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Alternacion de las estrias oscuras y claras fibrilla colagena de la dermis de la piel
humana

Figura No.7. Fibrilla coldgena de la dermis de la piel humana (X 126.000). Alternacion de las
estrias oscuras y claras con el periodo de repeticion de 64nm. Las lineas finas en los limites de cada
estria reflejan la sucesion aminodcida en la molécula del coldgeno. Tomado y modifiucado -Derechos
Reservados- de-: Atlas de la estructura microscdpica y ultramicroscdpica de las células, tejidos y
organos. Segunda edicion revisada y ampliada; Editorial Mir Moscu; Impreso en la URSS- 1987.

FIBROBLASTOS

Muchas de las células diferenciadas en el
cuerpo de un adulto pueden agruparse en
familias ~ cuyos = miembros  estin
estrechamente relacionados por origen y
por el cardcter. Un ejemplo importante es
la familia de las células del tejido conectivo

(células mesenquimatosas), cuyos
miembros no solo estan relacionados, sino
también inusualmente

interconvertibles. La familia incluye al
fibroblasto, célula plenamente diferenciada,
que se encuentra especializada en la
secrecion de  coldgeno  para el

mantenimiento de la matriz extracelular y
es responsable conjuntamente de la
estructura arquitectéonica del cuerpo
(24)(25)(17) .

Los fibroblastos estan inmersos en una red
constituida por proteoglicanos unidos a
una especie de raspa de 4cido hialurénico
a través de su ntucleo proteico.(5) En caso
de estimulacion, como sucede en la
cicatrizacibon de una herida, los
fibroblastos se dividen vy sintetizan
componentes extracelulares de un modo
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activo, aumentando de tamafio, ayudando
a aislar y reparar el tejido lesionado.(26)

Dentro de sus principales funciones se
encuentra la formacién de fibras del tejido
conectivo  denominadas colageno 'y
elastina; sin embargo, cabe anotar que el
fibroblasto  desempefia  otros  roles
igualmente importantes tales como (25):

e Produccién y mantenimiento de la
sustancia fundamental en la cual sus
productos fibrosos son embebidos.

e Capacidad de sintetizar y fagocitar el
colageno y los componentes de la
matriz extracelular en procesos de
remodelacioén del tejido conectivo.
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e Contractilidad y motilidad utilizadas
en la determinacién de la organizacion
estructural del tejido conectivo,
especialmente durante la
embriogénesis.

e Produccion de citoquinas con la
capacidad de promover la destrucciéon
tisular y estimular la reabsorcién 6sea
mediada por osteoclastos.

A partir de esto, el fibroblasto fue descrito
por Ten Cate (1998) como “el arquitecto,
constructor y responsable del
mantenimiento del tejido conectivo” (27).

MICROFOTOGRAFIAS DE FIBROBLASTOS:

En las micrografias electrénicas, el ntcleo
alargado y eliptico del fibroblasto contiene
uno o dos nucléolos y pequefios grumos de
cromatina situados junto a la envoltura
nuclear. En la proximidad del ntcleo se
observa una pareja de centriolos y un
complejo de Golgi de pequefio tamafio. El
citoplasma perinuclear contiene
mitocondrias alargadas, que también se
pueden observar en la parte inicial de las
prolongaciones citoplasmicas afiladas. El
reticulo endoplasmico rugoso es escaso en
los fibroblastos inactivos, pero abundante
en los del tejido conjuntivo en fase de
desarrollo (28). Ver Figuras Nos .8, 9, 10,
11, 12,13 y 14.

En el tejido conjuntivo normal no suelen
observarse fibroblastos en fase de division,

pero en respuesta a lesiones, los
fibroblastos proliferan y aumentan su
actividad sintética de componentes de la
matriz. En el proceso de curacion de las
heridas, los fibroblastos muestran un
tamafio mayor del normal y son mas
basofilos. En  esta  situacion, las
micrografias electrénicas muestran un
complejo de Golgi grande y un reticulo
endopldsmico mdas abundante. En los
cortes histolégicos, estos fibroblastos
estimulados contienen Nnumerosos
granulos citopldsmicos pequefios con
positividad para el acido peryddico de
Schiff, que pueden representar los
precursores intracelulares del colageno y
los glucosaminoglucanos cuya secrecion
hacia la matriz extracelular es mayor en
este estado del fibroblasto (28).
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Figura No.8. Grosor de corte: 5nm: Esta micrografia electronica muestra un fibroblasto irregular
envuelto en una matriz extracelular compuesta por secciones transversales de haces de coligeno. En
la parte inferior de la imagen se observan algunas fibras coldgenas en seccion longitudinal. Tomada

y modificada -Derechos Reservados- de: 1. Histology Unit; School of Medicine: Autonomous /

University of Barcelona. 2. Universidad de Granada.
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PIEL 80. 0 KV X 5000

Figura No.9. Imagen de microscopia electronica del fibroblasto: 1- Niicleo; 2- Nucléolo; 3- Poro
nuclear; 4- Czto esqueleto Derechos Reservudos de: Depto. de Biologia, Universidad del Cauca.
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Fzguru No 10. Grosor de corte: 5nm: Mlcrogmﬁa de tejldo conectivo visto en el mzcroscopzo
electronico: 1.fibroblastos de morfologia fusiforme y citoplasma alargado con presencia de
prolongaciones citoplasmadticas. Alrededor de los fibroblastos se diferencian las fibras de coligeno
cortadas en seccion longitudinal y transversal. 2. Se logra visualizar fibras de coldgeno en seccion
longitudinal; 3. Fibras de coldgeno en seccion transversal. Tomada y modificada -Derechos
Reservados- de: 1. Histology Unit; School of Medicine: Autonomous / University of Barcelona. 2.
Universidad de Granada.
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Figura No.11.Grosor de corte: 5nm: Micrografia electronica de una fina seccion de tejido conectivo.
Esta imagen muestra fibras de coldgeno, una proteina presente en todo el tejido conectivo en
diferentes concentraciones. Estas estructuras acidofilas, proporcionan resistencia a la traccion y
flexibilidad. 1. fibroblasto de morfologia fusiforme y citoplasma alargado; 2. Fibras de coligeno en
seccion longitudinal. Tomada y modificada -Derechos Reservados- de: 1. Histology Unit; School
of Medicine: Autonomous / University of Barcelona. 2. Universidad de Granada.

Figura No. 12 Imagen de microscopia electronica del ﬁbroblasto 1- Nucleolo 2- Niicleo; 3- Fibras
de coldgeno; 4- Cito esqueleto. Derechos Reservados de: Depto. de Biologia, Universidad del
Cauca.
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DERMIS 80.0 KV X 650

Figura No.13. Imagen de microscopia electrénica del fibroblasto en (Dermis): 1- Nucléolo; 2-
Niicleo; 3- Matriz Extracelular (Coldgeno tipo I). Derechos Reservados de: Depto. de Biologia,
Universidad del Cauca.
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Figura No.14. Tejido conjuntivo denso irregular. Micrografia de exploracion (X 10.000): 1- Fibras
coliagenas; 2- Fibras eldsticas. Tomada y modificada -Derechos Reservados- de: Atlas de la
estructura microscopica y ultramicroscdpica de las células, tejidos y 6rganos. Segunda edicion
revisada y ampliada; Editorial Mir Moscu; Impreso en la URSS- 1987.

CONCLUSIONES

En el presente documento se presenta una
cierta variedad de imagenes en las que se
puede observar la composiciéon de la piel
con sus tres capas: epidermis, dermis e
hipodermis. La epidermis es la capa mas
externa de la piel; estd constituida por un

epitelio €scamoso estratificado
queratinizado.

La microscopia electrénica ha permitido
visualizar a escala todos los elementos de
las ciencias biolégicas y médicas,
desarrollando mayores métodos de

investigacion a mnivel microscépico y
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estructural. Mediante la microscopia del aspecto fusiforme que se atribuye
electronica de barrido se ha demostrado normalmente a los fibroblastos del tejido
que las células estromales de algunos conjuntiva.

6rganos presentan una forma muy distinta
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