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RESUMEN 

La colá'.gena es una prote!na extracelular del tejido conjtmtivo. 

que se caracteriza por tener una. tasa de rec.nmbio muy lenta en la mayoría 

de los tejidos adultos normales. Sin embargo, existen condiciones fisioló

gicas en las que el rccrunbio está incrementado como son: morfogénesis, me

tmnorfosis e involuci6n uterina. 

Los primeros estudios referentes al metabolismo de colá'.gena ute

rina fueron realizados por Harkncss y col. (75). Los resultados de este 

trabajo y otros presentes en la literatura, demostraron que el Gtero sufre 

crunbios en el peso, tnmaf'io y contenido total de coltigena durante el emba

razo, retornando a valores normales después del parto. Sin embargo, no se 

observó una relaci6n directa entre el incremento en el pcso:y el conteni

do de colágena uterina, lo que sugería la participaci6n de otros canponen

tes matriciales COIOC> responsables del aunento en el peso del Gtero. 

Por otra parte, Kao y col. (89) demostraron que el Gtero nonnal hu

nnno pose!a colágenas tipo I y III en proporciones de 80\ y 20\ respecti

vmncnte. Sin embargo, no se han realizado estud~os para evaluar la capaci

dad biosintética de los tejidos uterinos, as! como determinaciones en las 

proporciones relativas de las coltigcnas I y III a lo largo del embarazo y 

durante el posparto. los cambios fislol!Sgicos en el tltero durante este pe

ríodo sugieren que existen modificaciones en la biosíntesis de la colá'.gena 

con respecto a otras proteinas, así como posibles cmnbios en las proporci!?_ 

nes de las colágenas I y III. 



z. 

En el presente estudio se utiliz6 el embarazo en la rata cano 

un modelo experimental para determinar los posibles cambios en la relación 

d_c la coldgena con respecta a otras proteínas matriciales en distintas zo

nas del tejido uterino. Se estu:li6 la relaci6n Am/coHígena, se realizaron 

estudios de biosintesis de proteínas en explantcs de teji?tJ y se detennin6 

la proparci6n de las colligcnas intersticiales (tipos l y III), ast cano la 

concentraci6n y contenido de glicoprotcinas tables. 

tos' resultados mostraron que: 

1. • El incremento en peso y colligcna durante el embarazo no fue paralelo. 

2. - La conccntraci6n de colágena disminuy6 a un 40\, 20\ y 30\ con respec

to a valores nonnales en la zona de implante '(tejirto predominnnte), ~ 

plante y vagina respectivamente, durante el embarazo. 

3.· Después del parto se observó una. rccupcraci6n en la conccntraci~n de 

col:igena en las zonas de explonte y vagina. La zona de implante mostró 

un valor que correspondid al 47\ comparado con el valor nonnal, siete 

dfas después del parto. 

4.- La relaci6n de proteínas no colagénicas/colágena expresada como rela

ci~n Pro/aJ-Pro increment6 en el implnnte de 1.96 ~ 0.04 a 3.23 ! 0.19 

durante el embarazo. cano respuesta a una disrninuci6n en la concentra

ci6n de colligena y un incremento en proteínas no colagénicas. 

S. - La concentraci6n de M>N dismi.nuy6 durante el embarazo debido a un au

mento de matriz extracelular 1 e incrcment6 despu~s del parto a conse

cuencia de la participaci8n de c6lulas de la respuesta inflnmatoria en 

la involuci6n uterina. 
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6. - La relación ADN/colágena pcnnancci6 constante durante el embarazo parn 

las tres zonas, pero no así en el posparto. 

7.- La bioslntesis de col~gena disminuy(i durnnte el embarazo, de un valor 

inicial de 8.45\ ~ 0.37 a 3.28\ ! 0.38 al día 15 en la zona de im

plante, rceupcrnndosc el valor al día 21, Después del parto el porcic!!.. 

to de biosintesis aumentó los días 2, 3 y S, obteniendo se el día 3 el 

valor má:s alto (13.41\ ~O.OS). Dicho aumento se presentó como una re.:!_ 

puesta a la remodelaci6n que sufre el t:ejido. 

8, - Las proporciones d~ los tipos de colágenas I y III pennanccicron cons

tantes, 80\ y 20\ respectivamente, durante el embarazo y el posparto, 

9, - SC observ6 W\a dismi.m..ici6n en los cauponentes beta y gamna durante el 

embarazo, debido a In presencia de colágena joven, Dichos componentes 

se recuperaron paulatinamente despu~s del parto. 

10.- La concentraci6n de glicoprote!nas totales increment6 en In zona de 

implante de 7.14 ! 0.44 mg/gth a 13,97 ~ 1.11 al dia lB del embarazo. 

En In zona. de explnnte no se observaron cnmbios. Lo anterior apóyn la 

participaci6n de otros componentes matriciales en el aumento del truna.

fto uterino durante el embarazo. 

Finalmente, es posible que tm mejor conocimiento de los cambios fi

sio16gicos que orurrcn en el iltero dumnte el embarazo y el posparto • pcr

mitir:ín el disefio de estrategias adecuadiis para idcntificnr y eventualmen

te caracterizar los eventos que conducen a un estndo patol6gico de estos 

tejidos. 
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Collagen is an extrncellulnr protcin of thc connective tissue, cha

ractcrized by presenting a very low turnovcr rate in most of thc nonnal ndult 

tissues. However, there are some¡:hysiologicnl conditions in 'Which this turn

over is increascd such as morphogcncsis, mctmnorphosis and ui:crine involution. 

'Tho first study concerning collagen metnbolism wns pc1fo1med. by Hark

ness et !1 (75). 1ñe rcsults obtnined in this l«<lrk, as wll as otMt:s repor

tcd in the literature, demonstrated that the uterus undergocs rcmarknble cha!!, 

ges in weight, size and total collngen conteii.t during pregnancy. Al.1 these 

parnmeters retumcd to nonnal values scvcral days aftcr delivery. Ncverthcless, 

a direc:t correlntion bctwecn the inerease in wcight nnd uterine collagen con

tent was not observcd. FurtheTI110rc, nnothcr study by Kno !:!!._ !!!_ (89) demonstr!!,_ 

ted that luJman nonnal uterus contnined two majar types of genetically dlife

rent collagens ( Typcs I and III), in pToportions of 80\ and 20\ respectively. 

l-k>wcver, studics on collagen biosynthcsis, as well as detcnninations of thc 

relative proportiOns of Type 1 and 111 collagcns durlng and after pregnancy ,· 

have not been carried out. The physiological changes obscrved in uteTine tisw 

sues during this period, suggested tha.t possible toodifications in colla.gen 

s)'llthesis canpared with that of total or non-coll11gel10US proteins could be 

apparent, as wcll as possible variations in the proportions of Type I and 

111 collagens duTing pregnancy and pospartun. 
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In this study. the pregnsncy and uterine involution in Wistar rats, 

w:is used as an experimental 1l'l0del to study thc varintions in collagen/total 

proteins ratio in different t.ones of the uterus. Changcs.in DNA/collagen ra

tio ~re also evaluated and collagen synthcsis was measured in organ culture 

conditions. Also, variations in thc proportions of Type 1 and 111 collagens 

~re detcrmined, as wll as content nnd concentrntion of total glycoproteins. 

Far tlús purpose, the utents was divided in implant, cxplant and vaginal 

sections. 

TOO resul ts obtained in the prcsent study can be smrnari zed as follows: 

1. - TI1C obscrved incrcase in wcight was not proportional to total collagen 

content in thc ut.crus during prcgnancy. 

2, - Utcrine collagen conccntration dCCTcased to 40\, 20\ nnd 30\ of the normal 

vnlues in implant (prcda:ninant tissue), cxplant nnd vaginal scctions rcs

pcctively. 

3.- During pospartum, a rccovcry in collagcn conccntrntion for explant nrul 

vaginal sections was observcd, whereas in implant sections • collagen con

centration values ~re equivalent to 47\ of thc nonnal concentTntion, even 

sevcn days after delivery. 

4.- Thc values fer non-collngenous protetns/collagen ratio, expressed as 

proline{hydroxyproline ratio increased in explant scctions frao 1.96 ! 

0,04 to 3.23 ~ 0,19 during pregrumcy. This auFJ!lent wns dueto a decrease 

in collagen concentration together with an increase in non-collagenous 

proteins. 
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5.- The valucs obtnined for DNA conccntration decrcascd during pregn.uncy due 

to nn augmentcd cxtracellular matrix. It incrcascd during pospartun due to 

thc influx of cclls of the inflnnmatory response, ·characteristic of the

uterinc involution. 

G. - The values for DNA/co.llagcn ratio remaincd constant trough pregnancy for 

the three studied sections, Thc samc did not occurr during pospnrtum. 

7. - Collagcn biosynthcsis dccrcased during prcgnancy, from llil initial value · 

of B.45 ~ 0.37\ to 3,28 '!. 0.38\ at day 15 in implant sections, returning 

to nonnal values at 'day 21. After delivery, thc percentnge of collagcn 

biosynthesis incrcascd at days Z, ~ and S, reaching its highest value at day 

3 (13.41\ ! O.OS). 11tls increasc rcprcscnted thc nonnnl response of the 

tissue to the reroodeling processes occurring during uterine involution. 

8. - The proportions of Type I and III collagcns rcmaincd constant (SO\ and 20\ 

respectively), during prcgnancy nnd pospartun. 

9. - A dccrcnse in bctn nnd ganma canponcnts during prcgnnncy was observcd 1 

mainly due to thc presence of newly synthesized collngcn. lñesc components 

r.etumed to nonnal levels during uterine involution, 

10.- During pregnancy, the concentrntion of total glycoproteins incrensed in 

the irnplllllt section fran 7 .14 ! 0,44 mg/gww to a vnlue of 13.· 97 ! 1, 11 

at day 18, No changes were observed in the explant section. 

The above mentioned results support the hypotm;sis of the influences 

of other rnatrix componcnts in the increase ~f utcrus size during pregnancy. 

Pinally 1 it is possible th3t a bctter understanding of the physiological chan-



ges that take place in the uterus throughout pTegnancy and pospartum 

will nllowus to approach, identify and even charactcrizc thc evcnts 

lending to a pathological stagc of thcsc tissues. 

1. 

Other nspccts rclevant to this projcct that ha.ve not been cove

red in this study, are rclatcd to the regulation nnd/or control of the 

exprcssion of genes coding 'for the differcnt protcins composing the e-!_ 

trncclluln.r matrix of the connective tissue of thc utcrus. To get nn 

insight in thcse regulntory processcs, a better npproach could be thc 

use of M:>lccular Biology,as well as Reccmbinant DNA. tcchniques. 
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l. 1 N T R o D u e e I o N 

1 • GENERALIDADES DEL. TEJIOO OJNJUITTIVÓ 

E~ tejido conj~tivo proporciona la matriz de soporte n casi todos 

los 6rganos del cuerpo. Está constituido de una poblaci6n caractcrrsticn -

de células, rodeadas por fibras y material mnorfo o substancia basal. Las· 

fibras csttín formadas por coltigena y clastina y la substancia basal consi.!_ 

te primordialmente de proteinglicanos. Las c6lulas del tejido conjuntivo 

p.ieden dividirse en dos grandes poblaci~es: lns células residentes y lns 

células inmigrnntes. Las primeras son células derivadas del mesénquima, di. 

ferenciadas para la s1ntesis y sccreci6n de protelnns fibrosas y protein-

glicanos y entre las que podemos mencionar: fibroblastos, condroblastos, 

ostcoblnstos, odontoblnstos y células reticulares. También existen células 

adiposas, mncr6fagos fagoctticos y células cebadas. Las c~lulas inmigrantes, 

las cuales aparecen de manera transitoria en el tejido conjuntivo son: neu

tr6filos. cosin6filos. bas6filos. linfocitos y monocitos e 1 ) . 

Z. ELASTINA 

La elastina es el canponcnte principal de las fibras eltisticns y se 

encuentra en todos los 6rganos del o.ierpo, siendo particulannente abundnnté 

en los tejidos e14sticos. La elastina es sintetizada cano \U1 precursor solu

ble de 70,000 a 75,000 daltones (tropoelnstina), fcrnnnda de una sola cadena 

polipeptidicn de aproxidamente 800 residuos. Se caracteriza por estar cons

tituida de un alto porcentaje de mnino:icidos no polares como glicina, proli 



na, alanina. valina, fcnilalanina, isolcucina y leucinn. Ln tropoelas

tina es sintetizada. por la traducción del ARN mensajero correspondiente 

en los ribosanas del reticulo endopllismico n.igoso. La cadena naciente -

posee una secuencin "lider", la cual transfiere a la proteína naciente 

a través de la membrana del retículo cndoplásmico rugoso al lumen de -

éste, de donde es conducida a elementos transitorios y posterionncntc 

9, 

a vesículas pcriféricus del canplcjo de Golgi. La ela.stina sufre modifi 

caciones postraduccionalcs antes de abandonar la célula cano son: clim! 

naci6n de la secuencia "lider" e hidraxilaci6n de algtmos residuos de -

prolina. Posteriormente las vacuolas secretoras descargan su contenido 

al espacio cxtracclular por fusión con la membrana plasmática, En el e~ 

pacio extracclular la trOPoclnstinn se estructura en fonna de fibras a 

trnv6s de su interacci6n con glicoproteínas microf.ibrilarcs y otros Con!PQ. 

nentcs de la matriz cxtrncclular. La cnz.im3 lisil oxidasa catnliz.a ln -

fonnaci6n de enlaces covalcntcs entrecruzados por la desmninnci6n oxid!!_ 

tiva de ciertos residuos de lisin<t en la mol6cula de elastina. Entre e~ 

tas Wliones cnizadas destacan la lisina-norleucina derivada de la unión 

de dos lisinas, la isodesmosina y la desmosina derivadas de tres y cuatro 

lisinas respectivamente, siendo estas dos filtimas exclusivas de la clas-

tina (2,3). 

3. PROTEINGLICANOS 

Los canponcntes fibroso y celular del tejido conjuntivo están r~ 



deados de substancia basal, de la que los protcinglicanos s911 el princi

pal ccrnponcntc, Los proteinglicanos son polisac5ridos unidos covalcntc-

mcntc n un3 protclna central y presentan características de polinnioncs 

por lo que se tif'ien con colorantes bas6filos convencionales. Las cinco 

principales clases de proteinglicanos se presentan en la Tabla l. Con 

respecto a la fracción proteica de. los protcinglicanos, se piensa que 

10. 

las cadenas de polisac5ridos se extienden lateralmente a partir de su 

p.mto de unión con una protcina central y que más de una clase de polis!!_ 

cfirido puede estar unido a esta proteína. El análisis estnictural de los 

proteinglicanos ha sido difícil debido a la heterogeneidad de estas mol~ 

ailas. Roscnberg y colaboradores ( 4 ) propusieron un modelo para ilus-

trar ln orgnnizaci6n canplejn de los proteinglicnnos en el cartilngo ar

ticular. La unidad fundamental estructural es denominada subunidad del -

proteinglicnno, el cual consiste de una proteína central de longitud va

riable, a la OJ.'.ll están unidas covalentcmcnte cadenas de condroitin y -

queratnn sulfato, la longinul de la proteína central detennina el número 

de cadenas de polisacárido que se unen. Las subunidades de proteinglica

nos se unen por interacciones de tipo no covalcntes a tma cadena de áci

do hinlur6nico pnra dar origen a un agregado de protcinglicano. Lns sub

tmidndcs se asocian con el ácido hinlur6nico a trnv!Ss de tmn regi6n co~ 

tante de la p~oteina central y con la p.:irticip::i.ci6n de tma proteinn adi

cional de uni6n. 

Los proteinglicanos son generalmente sintetizados y secretados -



POLISAr.ARIDO 

Acido Hialur6nico 

Condroitin 

Condroitin SUlfato 

Dcnnatan Sulfato 

Hcparan Sulfato 

TABLA I 

00.fPQSICION Y LOCALIZACION DE LOS DISTINTOS PROTEINGLÍCANJS 

CGlPONENl'ES: HEXOSAS 

Acido Glucur6nico, N-Acetil-D-Gluco· 
samina -

Acido Glucur6nico, N-Acctil-D-Gala.!::_ 
tos amina 

Acido Glucur6nico, N-Acctil-D-Galac 
tosamina 4 6 6 sulfato 

Acido Idur6nico, N-Acetil-D-Galac
tosnmina-4-Sulfato 

Glucosamina 6 Sulfato, Acido Gluco
r6nico-2-Sulfato, Acido Idur6nico 

LOCALIZACIOO 

fhlmor vitreo, fluido sinovial 
cartilago, vasos snnguineos, 
piel y cord6n umbilical. 

Córnea 

Cartílago, hueso, vasos snn
guineos, piel y c6rnca. 

Piel, vasos sanguineos, v4lvu 
las cardiacas 1 tcnd6n y pul--
m6n. 

Aorta, higado y pulm6n. 
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por células derivndas del mcsénquima y tienen unn tasa de recambio m5s -

elevada que otras protcÚlas matriciales,. tanto durante el crecimiento C!!_ 

mo en la etapa adulta. Con respecto a su funcH5n, se ha descrito que los 

protcinglicanos intcractuan elcctrost~ticrunente con una gran variedad de 

moléQJlns catiónicas y a través de tal interacci6n participan en el trrul§_ 

porte de clectrolitos y agua, as! cano ayudan a mantener las propiedades 

hancostáticas ambientales para las células y los el~ntos fibrosos de -

los tejidos e 1 ) • 

4. FIBROOECTINA 

La fibroncctina es una proteína presente en la matriz intcrsti-· 

cial, en la membrana basal, en el plasma y en otros fluidos del cuerpo. -

La molécula de fibronectina es un hcterodímcro con subunidadcs de tm peso 

molecular de 210,000 y 240,000 daltoncs unidas cerca del extremo cnrboxi

lo tcnninal por enlaces disulfuro. La fibroncctina purificada se caracte

riza por su capacidad de establecer nn1ltiples interacciones, su tendencia 

apolimcrizarse y su sensibilidad a la prote6lisis. La fibronectina prb-

mueve la adhesi6n de l!D..lchos tipos de células a diferentes sustratos in vi

tre; v.gr.: gelatina, por lo que se considera que .!!l~pranueve la adh~ 

si6n de célulns a col~gcna. La fibronectina interviene también en la adhe

si6n de algunas células a fibrina ya que puede unirse cavalentcmcnte al 

coágulo con la partictpaci6n de la transmninasa glutmnica plasmtitica e 5 ) • 
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s. ml.AGEN.i\ 

a) Cnractcristicas estructurales de la col!igena 

La colágena es la prote1na mfis abundante de los tejidos conjuntivos 

y participa en una grnn variedad de funciones mecánicas y estructurales. 

Los huesos y la piel deben sus principales cualidades mcc:ínicas a esta pro

teinn. De la colágena total en vertebrados posiblemente del 40-60\ se cn-

cucntra en piel, del 10-20\ en hueso, dentina y cartílago; en vasos y nrl!. 

rías se tiene menos del 7-8\. Los tcj idos con mayor contenido de col!igcna -

son el tend6n, el hueso y la piel mientras que los 6rganos internos y el -

núsculo poseen menor cantidad de colfigena ( 6 ) • 

La colágena es wta prote!nn constituida por tres cadenas polipcptf. 

dicas dcncnninadas cadenas a, cada una de ~stas cadenas adopta una cstruct~ 

ra hclicoidnl que gira hacia la izquierda con aproximadamente tres omino·· 

ácidos por vuelta. A su vez, las tres cadenas helicoidales giran hacia la 

derecha dando origen a una estructura supcr·helicoidnl mtis canpleja. La 

uni6n de las tres cadenas fonna una moll!cula parecida a un rodillo con - · 

aproximadamente 1.4 nn de ditimctro. Cada cadena a contiene aproximadamente 

1050 aminoácidos, con un peso molecular aproximado de 100,000 daltones y -

una longitud de 300 ron. A :imbos lados de la mol!cula existen secuencias -

tenninalcs denominadas telop6ptidos en los que no se cncuentr<t glicina cada 
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tres residuos y no se presenta la cstn.ictura de triple h61icc ( 7 ). 

Se ha demostrado ampliamente que la secuencia de aminoácidos de 

ww. cadena polipcpt!dica cst5 dctenninadn genéticamente y que ésta es • 

responsable de la estnictura tridimensional que adopte la proteina, la 

cual a su vez es esencial para la actividad biológica de la misma. La 

carnctcrística más sobresaliente de la estructura primaria de la colág!:_ 

na es la secuencia repetitiva (Gli-X-Y)
0 

lo que permite que la glicina 

constituya aproximadamente el 33\ del contenido total de mni.noácidos en 

la molécula. La presencia de glicina cada tres posiciones pcnnite el 

accrcmniento de las tres cadenas polipeptfdicas ya que su cadena lateral 

consiste de un :itCl!IO de hidr6geno. La confonnaci6n trihelicoidal depende 

trunbién de la presencia de pretina e hidraxiprolina, mninoacidos que en 

su conjunto constituyen aproximadamente el 25\ del touil de los TCsiduos 

de mninoácidos y ocupan respectivamente las posiciones X y Y de la secue!!.. 

cia antes nrncionada. Debido a que nrnbos imino:ícidos son cíclicos, limi

tan la rotnci6n de la cadena polipcptfdica y así contribuyen a la confor

mación de la triple h~lice. Se hn observado que mol6culas de colágena de

ficientes en hidroxiprolina, pueden adoptar una confonnnci6n trihelicoi-

dal n baja temperatura, pero que la triple h~licc formada no es estable -

a temperatura corporal. Por Otra parte la colágena posee otro aminoácido 

hidroxilado que es poco frecuente en otras proteínas: la hidroxilisina, -

quien junto con la lisina juega un papel crucial en el establecimiento de 



15. 

de colágena involucra un poco menos de un cuarto de la longitud del mon6-

mero, se origina llll espacio entre el final de ma triple h.Slice y el ini· 

cio de la siguiente, Este espacio provee un sitio de dcp6sito adecuado PE!. 

ra los cristales de hidroxiapatita en la formaci6n del tejido 6seo ( 12). 

b) Tipos gen.Sticos de colágena 

Ln heterogcneidnd de las mol.Sculas de colágena ha sido bien esta

blecida en la actµa~idnd. En base al análisis químico de la proteina se -

han descrito por lo menos cinco tipos gen.Sticrunente diferentes de coláge

na en humanos e 7,8, 13, 14) y otros tejidos de mmn!feros ( 6 ) (ver 

Tabla 11). Los isotipos difieren tanto en su csttuctura primaria ya que 

son productos de genes distintos (15), como en su distribuci6n y propor

ci6n en los diferentes tejidos. 

Los distintos tipos de colágena podrían ser divididos en dos gTU

pos de acuerdo a su localizaci6n y ftmci6n: el primero está constituido -

por las colágenas intersticiales I, II y III y el segundo por las coláge

nas de membranas basales J.V y V. De las colágenas intersticiales In m!ís -

estudiada es la tipo I que es una molécula hfbrida fonnadn por la asocia

ci6n de dos cadenas al(I) y una cadena aZ con una f6lilll.11a estTUctural -

jal(I)J 2az. Esta estructura difiere con la observada pnra la mayoría de 

los otros tipos en los que se observa una asociaci6n de tres cadenas a -

id~ticns. El tipo I constituye aproximadamente el 70\ de In colágena del 

cuerpo y es predaninnnte en piel• hueso y tendón. Se ha nsociado su prese!!.. 

cia en tejidos que requieren de mayor fuerza tensil. 



TIPO CDUlOSICION DE 
IAS CADENAS 

~14genns Intersticiales 

Trtmero al (I} 

II 

III 

lal (I) l 'fl-2 

lal(I) !3 

lal (II) 13 

lal(fll)!3 

Coltrgcnas de Mcmbr3M Basal 

IV lal(IVJl 3 
la2(1V) 1, 

TABlA 11 

DISTIUBOCIOO 

Piel, hueso, dcnttn.:1., ten 
d6n, c6rnen, 6rr,anos in-
ternos. 

Tejidos cmhrimarios e i!!_ 
flnmaci6n 

Cnrt!lago, cuerpo vitrco 

Piel, el.tero, vasos sangu!, 
neos 

Mcmbranns basales 

Asociada con estructuras mem 
branosa.s, cxocsqucle1:o de rr 
broblastos y otras c~lulns -
mcscnquimatosas •. 

CARACTERISTICAS SOBRESALIEN'IT:S 

Bajo amtenldo de hidroxilisirm 
pocos sitios de gUcosilaci6n 

Alto contenido de hidroxilisina 
altamente glicosilada 

Alto contenido de hidroxiprolina 
bnjo contenido de hidroxiltsln;a 
baja Rlicosilaci6n, enlaces disul

, furo intcrcadcna. 

Alto contenido de hidroxilisinaf '!!. 
si canplctmnentc glicosilada. R cu 
en 3-hidroxiprolina, retiene exten
siones de procoltrgena. 

Al1:o cont:enido de hidroxilisina, 
al1:amcntc glicosil:ulu. 
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La colágena tipo II, Ja1(II)l 3 • se encuentra fundmncntalmcntc en 

cartílago y consiste de tres cadenas polipeptidic:as id6nticas al(II) (16 ). 

También cstti presente en discos intervcrtebrnles,cn el CUCIT>O vítreo • 

del ojo, epitelio comcnl (1 7) 1 tráquea y cnrt1'.lago bronquial (1 4). 

La co~tigena tipo III, la1(III)) 3 , constituye aproximadamente el 10\ 

de la coHlgenn en piel adulta, SO\ en piel fetal y del 10 al SO\ de ln col,! 

gena en vasos sangutneos, membrana sinovial, Otero, pul.ml:;n, haz.o y tejido -

conjuntivo reticular en general. 

La colágena tipo IV, lal (IV) 13 , ha sido localizada en membranas bn

snles, ct'ipsulas de cristalino y membranas de Desccmet. Las cadenas al (IV) -

contienen dominios globulares que no son eliminados durante el procesamien

to extracclular de la proteína. 

La coltigena tipo V fue inicialmente identificada en extractos de t~ 

jido solubili:tados con pepsina, los cuales eran ricos en membrana basal - -

( 18), en los que se encontraron dos tipos do caderuis: al (V) y a2(V) (desi& 

nadas previruoonte aB y aA). Este tipo de coltlgena ha sido localizada en • 

otros tejidos, tales cano membranas sinoviales (19,2.0) hueso y cartílago,· -

En algwtos tejidos la col4gcna tipo V parece estar enriquecida especifica-

mente en alguna de las cndenas. En cartílago se encontró solo al (V), en - -

mmion y corion mnbas cadenas presentes al (V) y a2M, una tercera cadena 
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denaninnda.a3(V) fue aislada de membrana sinovial (19) y placenta (21), Es

tudios de inlunofluorescencia h:ln mostrado que In col5gena tipo V se cn-

cuentra en regiones pericelularcs (22), 

Las col!'igenas tipos IV y V se caracterizan ambas por tener un ba

jo contenido de residuos de alanina. alto contenido de hidroxilisina y gli

cosilaci6n. Las observaciones nntcriorcs conjuntamente con los tejidos de 

donde se aisl6 inicialmente condujeron a pensar que la col~gena tipo V era 

de ~brana b3sal. Actualmente se asocia al grupo de colligenas intersticia

les, yn que canparte naJchas de sus propiedades y caracteristicas (14). 

Además, existen reportes acerca de la existencia de Wl tipo de C2_ 

14gena constituida por tres cadenas id~nticas de al(I) y que se denanin6 

trúnero de al (I). Esta colfigcna fue inicialmente descrita en cultivos de 

condrocitos tratados con branc:deaxiuridina (23) y de fibroblnstos gingiva 

les obtenidos de pacir.ntes con enfenncdades parodontalcs. Esta forma trimli

rica no es una particularidad de cultivos celulares, puesto que ha sido tam. 

bi!n descrita en tendones y h..iesos frontales de ernbri6n de pollo, en denti

na de ratas latirltic:as, piel tu.mana normal (24) y tlll\Ores (25). 

c) Ca.racteristicas estructurales de la procolñgena 

La colágena se sintetiza inicialmente en forma de un precursor de 
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naninodo procolágena, que contiene extensiones polipept!dicas.adicionalcs 

en las regiones amino y carboxilo terminales de la mol!Sruln. Los polip6p

tidos de la procolágcna son dcnaninados cadenas pro a. En el caso de la -

procolligena tipo I, el tamafi.o de la cadena. pro al (1) es del orden de 1550 

mninoácidos y consiste de una secuencia de cadenas a de aproximadamente -

1050 amino~cidos, un extremo amino-terminal de 150-200 amino5cidos y Wln 

porci6n carboxilo-tcrminal de 300-350 aminoácidos·(26 ). La extensi6n ami 
no·tcnninal de la pro a1 (I) tiene un peso molecular aproximado de 20 ,000 

daltoncs y contiene tres daninios estructurales diferentes: un daninio -:

amino-terminal globular, .un dominio central con estructura trihelicoidal 

y otro daninio globular cercano a la cadena a (27). La cadena pro a2 con

tiene una secuencia de cadenas a con 1050 residuos, una. extensi6n mnino

tcTminal de aproximadmncntc SO mninoticidos y una porci6n carboxilo termi

nal de 300-350 mninoticidos, dando un total de aproximadmnentc 1400 resi-

duos de m:i.inoticidos. La cadena pro a2 posee tma extensi6n nmino terminal 

con estructura de triple h~lice. 

El propéptido carboxilo-tcTminnl de ambas cadenas pro a. tiene un 

peso molecular aproximado de 30,000 a 35,000 daltones y lUUl confonnnciCin 

globular (28). /IJnbos propétidos_ de la procoldgena tipo I contienen resi

duos de cisteína. En la porci6n amino terminal lo cisterna forma enlaces 

intracadena, mientras que en el extremo carboxilo-te:rminal existen puentes 

disulfuro intra e intercadena. La porci6n carboxilo-te:rminal del prop!Sptido 
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contiene dos residuos de N-acctil glucosrunina y aproximadamente 10 resi

duos de manosa. 

Se hnn postulado algunas posibles funciones biol6gicas para los 

propéptidos, entre las que dcst~cnn: prevenir la fonnnci6n prematura de 

fibras intracelulares e iniciar la ·asociación y subsecuente fonnaci6n de 

la triple h6licc. Además, se ha sugerido que los péptidos derivados de la 

regi6n mnino tenninnl de la molécula, intervienen en un mecanismo de re

troinhibici6n para Cxplicar la regulación de la síntesis de coldgena ti

sular. (47). 

d) Genes estructurales para proc:ol5gena 

Se ha utilitado la t6cnicn de hibridiznci6n de c61ulas sanáticas 

para la localiznci6n de lUl gran níirnero de genes en los cranosc.na.s humanos, 

e involucra la fusi6n de c6lulas humanas y ctilulas tunoralcs de roedores 

para fonnar una linea ccÍular híbrida. Esta t~cnica fue utilizada para 12_ 

enlizar el gene estructural de colligena tipo I en cranosanas htmWlos. Evi 
dencias de urt grupo de invcstigaci6n sugieren que el gene se encuentra en 

el cranosana 17 (29) mientras que estudios realizados por otro gnipo su-

giercn que estli. loca.lizad.:> en el cranosana. 7 (30). Recientemente se dcmo§_ 

tr6 que el gene de a2(I) se localiza en el cranosana huma.no nítmero 7 y el 

gene para al (I) en el cranosana 17, nsi cano el gene para al (IV]. Estos --



estudios también revelaron que existe una copia Gnica para al (I) 

y para o.2(1) por conjwtto de cranosana.s haploides (31). 

21. 

La tecnologia de AOO rccanbinante ha pemitido el aislamiento y 

análisis estructural de varios genes eucnri6nticos. Con excepci6n de los 

genes que codifican para interfer6n, todos los genes en vertebrados es1:!!, 

diados hasta. el mancnto, presentan scruenctas codifica.doras (ex.enes) las 

cuales se encuentran interrunpidas por secuencias no codificadoras (intr~ 

nes). El nfimero de introncs es variable y ¡x.iede ser desde un solo intr6n, 

cano en el caso de la insulina, un gran rrunero de intrones cano en el ca

so del gene para vitelogenin:r el cual tiene 33 ( 32). 

Estudios preliminares realizados por Woz.ney, aceren de la estru.s, 

tura para los genes de procoltigenn. por o.1 (I) y pro aZ(I) de pollo, demoi. 

traron que ambos genes contcnlan un gran ntímcro de intrones ( 32). Estos 

estudios fueron confinnados en oveja y en pollo para el gene de pro a2(I) 

utilizando técnicas de microscop!a clectr6nica. Ohkubo dctennin6 c:unrenta 

introncs con lU1 tmnaff.o variable de .100 a 2,000 pares de bases, analizando 

clonas que contentan el gene canpleto para a2(I) ( 33). De manera similar 

se identificaron 17 introncs en clonns que contcn!nn aproxi.m3dnmcnte el -

60\ del gene (34). 

Wozncy hn reportado el an5lisis de la secuencia de 7 exones en la 

regi6n helicoidal, el tamaf'io de estos varia de 4S a 108 pares de bases, 
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todos son mtiltiplos de 9 pares de bases, codificando para la secuencia r~ 

petitiva de colágena Gli-X-Y, cada uno inicia con el triplete que codifi

ca para Gli y termina con el cod6n para el residuo Y. Puesto que la es -

tructura del pr~tido carboxi - terminal es diferente, se encontraron -

4 exoncs mucho m:ís largos con un tamaño aproximado de 189-444 pares de ~ 

ses ( 32 ). Los genes para colligcna de a2(1) y al (III) fueron estudiados 

por_ Ohkubo y Ymnada respectivamente y ambos genes presentaron una longi -

tud de 36 a 38 kilobases con SO a 52 ex.enes separados por intrones que V!!_ 

rían de 200 a 2,000 pares de bases en longitud ( 31 ). 

e) Regulaci6n de la biosintesis de coltigena 

La biosintesis de la colágena puede ser regulada a nivel trnns

cripcional, trnduccional o en algún paso subsecuente a la biosíntesis de 

la mol~la. DurBDtc el desarrollo y diferenciaci6n existen cambios en -

los tipos gen6ticos de colfigcna (35). /uicmtis, se sabe que una misma célu

la puede producir más de un tipo genético de colágena. dependiendo del es

tado fisiológico de la misma. Esto involucra probablemente una selccc:G~ 

especfficn de genes para su transcripción. 

Alteraciones a nivel transcripcional dnn lugar a mnnifestaciones 

patológicas cano en el cusO de osteogénesis imperfecta. tipo 1 en ln que Se 

detectó una disminución en la producción de APNn para procoltigena a1 (I). 

Rowc y Shapiro reportaron que los fibroblastos de pacientes con esta enf!:.l' 

medad poseen una producci6n deficiente de coltigena tipo I pero presentan 
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urui rclaci6n normal de las cadenas al (I) y a2(I) ( 31). Por otra parte -

Barsh y colaboradores sugirieron que el defecto podrta ser el resultado 

de unu delcci6n en un alelo para al(I), ya que la relaci6n intracelular 

de las cadena5 a.l (I)/a2(I) fue de uno, mientras que la relaci6n extrace

lular fue de dos (36 ). Se cree que la dcleci6n de un gene da origen a -

una biosíntesis no balanceada de las cadenas alfa con tma degradaci6n -

del exceso de las cadenas a2 para secretar "las cadenas a en proporciones 

normales. 

En osteogénesis inperfecta tipo Il existe tma deleci6n parcial -

del gene que codifica para ta· cadena a1 (I), ya que se ha. observado que la 

cndena de procolágena al(I) es más corta. Además, se ha demostrado la 

existencia de dos clases de RNA. mensajero para al(I). Uno de ellos es 

m.1.s corto debido a una dclcci6n de bases que codifican para 80 a 100 mn! 
noácidos, que corresponden a las posiciones 300 a 400 del daninio heli-

coidal de la mol~cula ( 31). 

Recientemente, Nicholls y col. (37) reportaron la existencia de 

una variante de osteogénesis imperfecta que de acuerdo a las manifestaci.2, 

nes clinicas (clnsificaci6n de Sillence) corresponde al tipo l. Esta va-

ria.n.te involucra cadenas al(I) anonnales, las cuales poseen cisterna. 

Un defecto a nivel transcripcional o traduccional del Aru-Cn para -

procol6gena tipo III da origen a una variante del síndrane ~lers-Danlos, 
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conocida caoo tipo IV. Los pacientes que presentan esta cnfcnnedad mueren 

frecuentemente por nrptura del intestino o de grandes vasos. El defecto -

molecular en este síndrome se debe a una disminuci6n en la biostntesis de 

colligena tipo III ceno consecuencia de la expresi6n reducida. del gene co

rrespondiente ( 3Z ) • 

Para la regulaci6n de la biostntesis de colágena n nivel traducci2. 

nal podemos mencionar dos mecanismos: 

n) La estabiliznci6n de una secuencia de ARNn para colágena. 

b) La retroinhibici6n de In cxpresi6n de secuencias particulares 

de ARMn. 

Existen evidencias en la literatura que sugi~ren la estabiliznci6n 

de ARN mensajeros cspcc{ficos ·para la rcgulnci6n del patr6n de prote!nas 

en el hueso frontal de embri6n de pollo: De esta fuente, Brcitkrcutz y -

col. ( 39) aislaron los ARN mensajeros para procoltigcna tipo I a difercn-

tes etapas del desarrollo y encontraron que estos mensajeros se acumularon 

m!is en el d!n 13 y disminuyeron hacia el d!n 16. De acuerdo al reporte de 

Diegelman (40) la bios!ntesis de colligcnn en el hueso frontal de cmbri6n 

de pollo fue mlixim:J. al rH'.a ·17 y la mayor producci6n de ARN mensajero hn-

cia el día 13 ( 39 ), Estas observaciones sugirieron la estabilizaci6n de 

los mensajeros de procolligcna para mantener la trnducci6n y producci6n de 

esta protchm. 
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Las c6lulas sintctiz.an a l:.L colágena cano un precursor dcnanlnado 

procoltigcna. Este precursor es convertido a coltigena por la eliminación -

de los péptidos de procoltigena de las porciones nmino y carboxilo tenni- -

nnl de la molécula mediante enzimas especificas. Kricg y colaboradores -

( 4 l) observaron que la adici6n de plSptidos de la porción NHz-terminal 02_ 

tenidos por digestión con colagcnasa de cadenas pro al(I) o pro al(III), 

inhibinn la síntesis de colligcnn en- .cultivos de fibroblastos derivados de 

piel bovina y humana. La adición de estos p6ptidos nl medio de cultivo de 

fibroblastos derivados de piel de biopsias de pacientes con esclerodcrma, 

normalizaron la sintcsis de coHigena sin afectar la síntesis de otras 

proteinns. Estas observaciones sugieren que la porción NH2-tenninal de la 

procoldgcna podria regular la biosintcsis de colágena a trav6s de un mee!!. 

nismos de retroinhibici6n. 

Con base en los resultados anteriores se estudió el efecto del pée_ 

tido Nl!2-tenninal sobre la sintesis de procoHigena en un sistema libre de 

c6lulns derivado de ret.iculocitos de conejo ( 42). Se detcrmin6 el efecto 

de los péptidos sobre la t.raducci6n de ARN mensajero que codifica para prp_ 

coldgena tipo l, asi cerno sobre mensajeros para otras proteinas no colag~

nicas. Los resultados demostraron que la biosintesis de procolligena tipo 1 

de ARN n:ensajeros extraídos del hueso frontal de embri6n de pollo fUe inh!. 

bida por estos péptidos. La sintesis de otras protetnas codificadas por -

mensajeros de la misma fuente no se afect6. 
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Postcrionncnte Paglia y colaboradores ( 4 3) aislaron A.imn para 

procolágcna tipo 11 de cstern6n de pollo y de células de condrosarcomn 

de rata y los tradujeron en wt sistema libre de células. La adici6n de 

la porción NHz-tcnninnl de procolágcnn tipo I al sistema de traducci6n 

inhibió la biosintcsis de coltigcna tipo II • pero cunndo los péptidos fu-2_ 

ron ndicion.ndos al medio de cultivo de condrocitos fetales bovinos, de -

esternón de pollo y fibroblastas de tcnrl6n de pollo, no se observó inhi

bici6n de la bios!ntesis de colligena. Estos resultados sugieren que cxi!_ 

ten factores adicionales en lns ct!lulas, no presentes en el sistema de -

traducción, que detenninnn la actividad de los péptidos. 

Ln biosintesis de procoHigcna tipo I debe involucrar una expresión 

coordinada de dos gcnés, los que codifican para lns cadenas al(I) y aZ(I) 

que constituyen la molécula. Vuust ( 411) mostró que los AJms total, cito-

plasmático y polisomal extraidos del hueso frontal de embri6n de pollo y 

traducidos en Wl sistema libre de células sintetizaban a las cadenas pro 

al (1) y pro aZ(I) en proporci6n 2: 1 lo que sugería que los ARNm traduci-

bles presentes en la célula, se encontraban en la misma proporci6n. Esto 

no distingue si existen diferentes velocidades.de fonnnci6n o de degrai.la-

ci6n de los ARN mensajeros correspondientes. 

Alteraciones en.la incorporación O prcxlucci6n de las cadenas aZ(I) 

pueden dar origen a la aparici6n de la forma trim!Srica de al (I). Pawlowski 

( 45) annliz6 la ~rci6n de la síntesis de las cadenas que constituyen la 
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coldgena tipo I en cultivos celulares bajo condiciones que reducen la ini

cinci6n de la sintesis de protcfnas (bloqueo hipert6nico de la inicinci6n). 

Los resultados mostraron que la síntesis de ln cadena a2(I) fue más susccl!. 

tible al bloqueo de ln iniciaci6n que la cndcnn a1(I). Esta sensibilidad 

parece depender de la cantidad de col5gcna sintetizada por la c~lula, ya 

que las ci'.!lulns del hueso frontal de embri6n de pollo no presentaron cam- -

bias en la proporci6n de las cadenas, mientras que cultivos de fibroblas

tos sintetizaron menor cnntidad de la cadena aZ(I) en las mismas condici.2.. 

ncs. La disminuci6n en la sintesis da origen a Wl exceso de cadenas al(I) 

que podrian ser secretadas al espacio extracclulnr cano tr1mcro de al (I). 

Una variante de ostcoglincsis imperfecta, que coITespondc al tipo 

IV, involucra cmnbios en la producci6n de la cadena a2(I). Nichols y cola

boradores estudiaron la bios!ntesis de colligena en biopsias de tul paciente 

que present6 esta variante y observaron una disminuci6n en la cadena a2(J) 

y presencia del trimcro de al (J). Se aislaron los ARNn que codifican para 

la cadena a2 (J) y se tradujeron nonnalrnente en tm sistema libre de ct=lulas, 

lo que sugiere que el defecto reside en la inhabilidad de la c~lula para e!!. 

samblar la cadenn aZ(J) (31). 

Otra forma posible de controlar la súttesis de una proteína es a -

travl!s de alteraciones en el procesamiento normal. y/o en la degradaci6n de 

la misma durante o despu6s de su síntesis. Esta posibilidad se discutirá -

examinando los diferentes pasos involucrados en la biosfutesis de la nol~-
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cula de coltigcna, así cano cambios en la actividad de la colagcnasa. 

f) Biosíntesis de la colágena 

La biosíntcsis de la colágena se caracteriza por la presencia de 

un gran nCi:mcro de modificaciones postraduccionalcs de la cadena polipcp

tidicn. El proccsomicnto postraduccionnl se lleva a cabo en dos etapas: 

1) las modificnciones intracelulares, junto con la sfutesis de In cndena 

polipcptídica, dan origen a la fonnaci6n de la mol(!cula trihelicoidnl de 

procolágena y .:::!) el proccsomicnto cxtracclular convierte esta mol~cula -

n colágena y su posterior incorpornCi6n en las f_ibras desposi tadas en la 

matriz· extracelular. 

!..as modificaciones intracelulares consisten en: 

a) Eliminación de lcr secuencia "lfder"involucrada en In sccreci6n. 

b) Hidroxilnci6n de residuos apropiados de prolina y lisina para 

dar origen a 4-hidroxiprolinn, 3-hidroxiprolina e hidroxilisi

na. 

e) Glicosilaci6n de determinados residuos de hidroxilisina para 

fonnar galactosil-hidroxilisina y glucosil-galactosilhidroxi

lisina. 

d) Glicosilnci6n de ciertos residuos de asparagina en la rcgi6n -

carboxilo-tenninnl de las cadenas pro-a. 
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e) Fonnaci6n de puentes disulíuro intra e intcrcadcna. 

f) Fonnaci6n de la triple ht!lice. 

Las modificaciones cxtracelularcs involucran: 

g) La conversión de lns procoldgcnas intersticiales a colágCnas. 

Los tipos I, II, III y V sufren la eliminación de péptidos de 

las porciones amino y carboxilo-tcmtinnl por proteinasas es~ 

c!ficns. 

h) Desaminaci6n oxidntiVa de grupos F;~amino de residuos espec!f!_ 

cos de lisinn e hidroxilisina para la fonnaci6n de los enlaces 

entrecruzados de la col~gena. 

Las proteinas son sintetizadas con tma infonnaci6n estructural e~ 

pcclfica que detcmina su topologtn. Basado en evidencias experimentales 

y en condiciones tc6ricas, Blobcl propuso que podtnn distinguirse cuatro 

grupos de secuencias prott!icas que son detcnninnntcs pant la topolog!a -

de una prote!nn (46 ) • Estas son: la secuencia "lider11 o "scf\al1', la se-

cuencin que detiene la transferencia, la secuencia de inserci6n y la se-

cuencin clasificadora. La seo.iencia "sefial" posee la información para la 

transferencia de las proteínas a trnv6s de distintas membranas celulares, 

dicha secuencia tiene caractcr!sticns hidr9f6bicn.s y está constituida -

de 15 a 30 residuos. PUcde locali:.arsc en la porción amino tenninal o en 
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porciones internas, puede o n6 ser eliminada por una pcptidasn asociada 

n la membrana durante el transporte. Existen dos mecanismos distintos 

por los cuales la secuencia scftal afecta In trnnsferencia. En uno de -

los mecanismos denominado COl!'C transferencia cotraduccional, la transfe

rencia de la cadena polipcpt!dica cst5 acoplada n la traducci6n y es ~ 

diada por wu1 Wli6n ribosana-mcmbrana y In cadena polipcptfdica naciente 

entra al lumen del retíOllo cndopldsmico mediante la fonnaci6n de un tu

ne!. En el segundo mccnnismo, denominado cano transferencia postraducci.2_ 

nal, la transferencia de la cadena polipcptfdica es independiente de la 

sfntcsis de proteínas, se lleva a cabo despu6s de la traducci6n y no es 

mediada por la uni6n ribosoma-mcmbrana ( 47 ) • 

Estudios realizados por Palmitcr ("48), demostraron que la cadena 

de pro al(I) es sintetizadn cerno un precursor con uil peso molecular mayor 

al cual.denominaron pre-pro al(I) y la porci6n ndicion31 de este precursor 

corresponde a la secuencia "ltdcr", la cual prcsent6 un peso molecular - -

aproximado de 5,500 daltones. Tiene residuos hidroftlicos cerca de ln por

ci6n amino-terminal, pero contiene un segmento de runinoficidos altamente h!. 

drof6bicos en la porci6n central de su secuencia. El grupo de Prockop (49) 

rcport6 también que las cadenas de procolágcna tipo I son sintetizadas co

mo cadenas pre-pro a y que la Pre-pro al(I) es aproximadamente 100 residuos 

más grande que la porci6n amino-tenn:ina.l de la pro al (I). 

La primera modificnci6n postraduccionnl que sufre la colligcna es -
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la hidroxilaci6n de Tcsiduos de prolina y lisina, mediante la participa

ción de tres enzimas: la prolil-4-hidroxilasa, la prolil-3-hidroxilasa y 

la lisil-hidroxilasa. Las tres enzimas se caracterizan por requerir como 

cofactores: oxígeno molccular,a-cetoglutarato, ácido asc6rbico y iones -

ferrosos (Fe2+). Estas enzimas cntalizan la descnrboxilaci6n del a-cetogl!:!, 

tarnto, un átano del oxígeno molca.tlar es incorporado al succinato, mien

tras que el otro es .incorporado al gnipo hidroxilo, La prolil-4-hidroxiln

sa. es un tctrlimcro con un peso molecular aproximado de 240,000 daltoncs, 

constitufdo por a 2a2 donde cada subtmidad presenta un peso moleaJlar de --

64 ,000 y 60,000 daltoncs respect.ivamente y ambas son cadenas polipcptídi

cas glicosiladas. La prolil-hidroxilasn ha sido locali:ta.da en la cisteITla 

del retículo endopldsmico n.igoso por rn6todos i.nnn.mohistoquímic:os y parece 

estnr unida Híbilmcnte a ln membrana interna del retíc:ulo endopltismico, ya 

que se solubiliza fácilmente después del tratamiento con detergentes o ni!!, 

turn de mcmbranns microsornales.· Lo. prolil-hidroxilasa, es altamente cspcc.!_ 

ca y la secuencia requerida par~ que actuc es el triplete -X-Pro-Gli-. La 

hidroxilaci6n se lleva a cabo en cadenas nacientes pero no en cadenas pro

a. que han formndo triple h6lice (So). La lisil hidroxilnsa ha sido puri

ficada por cromatografía de afinidad en columnas de agarosa-concanavalina · 

A, lo que sugiere que la enz.i.ma es una glicoprote1'.na, con un peso molecular 

aproximado de Z00,000 daltones. Por electroforesis en geles de poliacrilmn!. 

da en presencia de lauril sulfato de sodio se absenta un mon6raero de peso -

molecular aproximado de SS ,000 daltoncs lo que sugiere que la cnz.ilna es lD1 

dímero c:onstitufdo de un solo tipo de subunidad ( 51 ). 
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La siguiente modificaci6n postraduccional involucra la glicosilaci6n 

de algunos residuos de hidroxilisina con galactosa para fonnar 0-B galacto

sil hidroxilisina, los cuales pueden posteriormente ser glicosilados para 

dar origen a 2-0- aglucosil -0-8-galactosilhidroxilisina. Las enzimas que Cf!. 

taliznn estas reacciones son la glucosil y galactosil-transferasas; ambas C!!. 

zimas utilizan azacar en fo:nna ·de UDP-glucosilado y requieren de Mn 2+ corno C.2, 

factor, el cual puede ser parcialmente reemplazado por otros cationes diva-

lentes. La glicosilaci6n de In colligcna se lleva a cabo en cadenas polipcpt! 

dicas nacientes y no ocurre en cadenas pro a que han fonnado triple h~licc -

e 52 ) • La glucosil- transferasa ha sido purificada de masculo csquel~tico de 

embrie5n de pollo cano tma proteína homogénea con un peso molecular aproxima

do de 72,000 n 78,000 daltones. (53). 

La porci6n carboxilo-tenninal de las cadenas pro-a es también gli-

cosilada en el retículo cndopltisrnico n.igoso. Esta glicosilaci6n es diferen

te de la que ocurre en la rcgi6n colag6nica de las cadenas pro a ya que los 

azacares que intervienen son N-glucosamina y m:mosa, los cuales se unen a a~ 

po.ro.gina a tro.vés de un enloce N-glucos1'dico. El mecanismo de adici6n de es

tos dos azacarcs trunbi6n es diferente, ya que esta glicosil"aci6n es bloquea

da por tunicamicinn y no se afecta por defectos en In hidroxilaci6n de lisi

na. La funci6n de los corbohidratos en esta regi6n parece estar relacionada 

con la regulación de la conversi6n de procolágcm::t a coltigenn (54 ) • 
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La siguiente modificnci6n postraduccional es la fonnnci6n de -

enlaces disulfuro intra e intercadena que ocurren en las porciones mnina 

y carboxilo-tenni.rulles de la molécula. Existen estudios que sugieren que 

los puentes disulfuro intercndena son fonna.dos despu6s de que la traduc

ción hn tenninndo y posiblemente dcsp.it!s de que la cadena ha sido libera

da de los ribosomas. 

La form.'.lci6n de la triple h~licc se lleva a cabo en el lumen del 

rcticulo endopl:ismico rugoso y este proceso se inicia cuando se fonnnn -

los enlaces disulfuro entre las 'porciones carboxilo-tcnninal de las tres 

cndenas pro a. Una vez que se fonna la triple h61icc la procol:igcna es -

trnnsport.'.lda del rct1culo endopl:ismico rocoso al complejo de Golgi. Las 

vacuolas secretoras conteniendo mol6culas de procol:igcna son conducidas 

a la superficie celular donde la procolágena es secretada por un proceso 

de exocitosis. Existen evidencias que involucran a los microttlbulos en la 

secreci6n de la procolligcna, ya que este proceso es inhibido mediante la 

utilizaci6n de drogas tales cano colchicinn y vinblastina, las cuales im

piden la polirnerizaci6n de tubulinn y formaci6n de microu1bulos (55) • 

La conversi6n de procoltígena a colágena requiere de por lo menos -

dos enzimas, una procolágcna aminoprotcasa que elimina los aminopropépti-

dos y una procolágena carboxiproteasa que elimina los carboxipr~p~idos. 

Ambas protcasas han sido identificadas. purificad.ns y caracteriUld.Ds ~r

cinlmcntc de distintas fuentes. L1s dos enzimas requieren de metales diva· 
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valcntes, ta.les cano en2
+ para su actividad, No se ha determinado con cxas_ 

titud su localizaciOO en los tejidos ya que los sitios de fibrogénesis, • 

distintos para cndn tipo de colágena, implican localizaciones diferentes ~ 

para las procolágcna peptidasas. Por ejemplo, la colágena Tipo 1 es depo

sitada cerca de la superficie de los fibroblnstos, mientras que la coláge

na Tipo 11 en la matriz del cartílago. Por otra parte, la procolágena Tipo 

IV no es convertida a colágena, la cual se deposita en la membrana basal y 

se une a glicoprotctnas constitutivas a travt!s de puentes disulfuro (8,52}. 

Una vez que las moléculas de procolágena son convertidas a molécu

las de colágena, se precipitan csponttincamcntc y se ensamblan para formar 

fibrillas, Las fibras inmaduras no poseen fuerza tcnsil y los enlaces in

tennoleculares covalcntes que se establecen entre los mon4ncros se con

sideran esenciales para proveer a la fibra de fuerza tensil, la cunl es la 

principal propiedad fWlcionnl de la colágena estructural en el organismo, 

El establecimiento de enlaces entrccn.izndos se lleva a cabo en varias et!!. 

pns: el primer paso se inicia con la desaminaci6n oxidativn de residuos -

específicos de lisina e hidroxilisina, localizados en las regiones nmino

tenninal extra-helicoidal y en l~ carboxi-tenninal de la mol~cula de colá

gena, Esta reacci6n da origen a aldehidos reactivos (alisina o hidroxi-nli 

sina), Los cuales pueden reaccionar para formar dos principales clases de 

enlaces entrecruzados: intrmnoleculnres e inteTillOlecularcs, Los enlaces i.!l 

tr:imolecularcs se fonnan por la uni6n de dos aldehidos reactivos de cade

nas vecinas de Wta misma molécula por medio de una condcnsnci6n ald6licn -
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que da origen a un a-hidroxialdehido que facilmentc se deshidrata para 

fotmar el aldcl. Los enlaces intClillOleculnres se fonnan nor tredio de la 

reacci6n del aldol con el grupo ~-amino de una lisina n hidroxili_sina de 

la región helicoidal de una molécula adyacente, para fonnar bases de - -

Schiff que son inteTIJ'Cdiarios inestablcs·y que postcrionnente fonnan enl,!!_ 

ces intenrolecularcs estables por reducción (6,7,8), También se pueden -

fonnar enlaces intenoolecularcs por reaccic5n de dos aldehidos de cadenas 

vecinas. 

La desaminaci6n oxidativa de lisina e hidroxilisinn es catolizada 

por la enzima lisil-oxidasa, la cual requiere cono cofactorcs cu2+ y oxi

geno molecular. El proceso de fonnaci6n de enlaces entrecruzados puede 

ser inhibido por: 1) Una deficiencia en lisil-oxidasa, 2) deficiencia en 

cobre, 3) substancias tales como a-wn:inopropionitrilo, el cual se tmc irr~ 

vcrsiblcrrentc a la enzima lisil-oxidnsa, 4) hipoxia tisular o S) drogas 

tales como penicilaminn que se une a los aldchidos reactivos (52). 

g) Degrndnci6n de la collfgena 

Por nucho tiempo y debido principalmente a la gran estabilidad -

de la col:igcnn, se desconocieron los mecanismos involucrados en la de~ 

daci6n fisioll5gica de csu protc1na. Fn 1962 Gross y Lnpiere (56) deoos-
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traron por primera vez la existencia de una actividad colngcnol!tica ani

mal en la cola de rcnacunjo por medio de la t~cnica de explnntcs de teji

do y a partir de este trabajo numerosos grupos se han abocado al aisla-

miento, purificnci6n y cnracterizaci6n de colagcnasas de distintas fuen

tes. 

Las colagcnasas son enzimas que se locnliznn en el espacio extrae~ 

lulnr 1 como lo indican los estudios inrm.mohistoquimicos de Rcddik y col. 

en piel humana (.57), de Montfort y col. en tejido de rata nonnal (58) y 

en el atero de la rata durante la involuci6n ( 59), Estas enzimas se hnn 

aislado de hamogenados de una gran variedad de tejidos como son: clipsula 

sinovial en artritis rcLU11atoide, tumores, tejido coTileal, tejido parodon

tal, tracto intestinal, granulomas, atcro, piel y de medios de cultivo de 

algunos tipos celulares entre los que se incluyen: leucocitos polimorfon,!;!_ 

cleares, macr6fagos, fibroblastos, c~lulns cndoteliales y c6lulas de mcl!!._ 

""""· 

Aparentemente todas las colngenusas de vertebrados presentan pro

piedades semejantes: actuan a tul pH y temperatura fisiol6gicas, requie-

ren de iones ea2
+ para su actividad catalitica y adicionalmente manifies

tan preferencia por ion~s zn2+, por lo que pueden ser inhibidas por agen

tes quelantes tales caoo EDTA y 0-fenantrolina. Adem.15, compuestos que rcaf_ 

clonan con gnrpos sulfhidrilo cano cisteina, ditiotreitol y D-penicilariinn 

inhiben la actividad colagenoliticn. Existen factores presentes en el Sll:!:, 

ro cano: la aZ·macroglobulina (a2-M) y la e1 ·anticolagenasa (61-AC) que -
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también son inhibidores cspectficos (60). Aunque se han reportado pesos -

moleculares para lns colngcnasns animales que varinn de 24 ,000 daltones P!!. 

rn la colagenasa de fluido sinovial TCumatoide humano (61) a 150,000 dnlt.Q. 

ncs para la colagcnnsa de c6ntca de conejo, actualmente se cosidera que -

el P.H. prorredio de las colagcnasas anima.les varía entre 25,000 y 60,000 -

daltones (62), 

Las colngcnasns de vertebrados T'OlllpCO ln ~rci6n helicoidal de la 

molt!cula de colágena nativa en tm solo ptmto, con una especificidad de se

cuencia Gli-Ilc, para dar origen a dos fragmentos; el mnyor representa el 

75\ de la longitud total de la mol<!culn y contiene la porci6n mnino-tenni

nal, el otro fragmento el 25\ rcstnntc y rx>Scc la porción carboxilo-tcrmi.

nal, Se piensa que esta ruptura conduce a la rfipida dcsnnturaliznci6n de 

los fragmentos a tcn:pcratura fisiológica y a su posterior degradación por 

otras cnz:inns protcollticas (62) •. 

Se ha demostrado que los distintos tipos de colágenas presentan -

susceptibilidades variables n la degradación por las colagenas!lS, dependie!!. 

do de la fuente de origen de ~stas. Las colngenasns de fibroblastos de piel 

humana y de Jt'l.'lcr6fngos tienen aproximadamente la misma velocidad de degrat12. 

ción sobre l!lS colágenas I y II I, r.tlentras que la colagenasa extraida de -

leucocitos polimorfonuclcares hidroliza a la colágena tipo I aproximadamente 

15 veces más que a la coltigena.'tipo III (63). Las colágenas tipos IV y V -

son resistentes n In degradación por las colagenasas de vertebrados y apa- . 

rentcrrcnte son susceptibles a colagcnasas especificas. Liotta y col. rcpor-
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taren en 1979 la existencia de una colagcnasa presente en un fibrosarcoma 

de rat6n, cspccificn para ln col5gcna tipo IV. En 1981 los mismos auUlres 

describieron una actividad colagcnolitica especifica para colágena tipo V 

producida por c~lulns tumorales (64,65), 

La rcgulaci6n de la actividad colagcnolttica está directamente T!:_ 

lncionada con el metabolismo del tejido conjuntivo. Las colagcnasas pue-

dcn ser localizadas en el espacio cx.tracelular en forma activa, como zim2, 

genes, unidas a un inhibidor o tmidns a su sustrato. Existen trabajos que 

scf\nlan la existencia de colngcnasas en forma de zim6gcnos y una gran may~ 

ria de las procolagcnasas descritas en la literatura pueden ser activadas 

por una hidrólisis parcial, cano es la colagcnasa de hueso de rat6n (66 ) , 

la cual se activa con tripsina, quimotripsina, cnlicrcina o plasminn. 

Otras colagenasns requieren de factores especificas como sucede con·la de 

leucocitos humanos, la cual es activada por llll factor presente en el liqu_!. 

do sinovial de sujetos con artritis reumatoide ( 66); la colngena.sa de hu.2_ 

so de rat6n ( 62) se activa por Wl factor end6geno presente en el medio de 

cultivo. Tnrnbi6n se hn descrito la activaci6n de colagenasa en tejido ute

rino por una proteinnsa s!Srica ( 67). 

La forma latente de las co1ngenasns,es decir, el canplejo enzima

inhibidor puede ser activada con agentes que reaccionan con gruoos tiol 

(_acetato de 4-aminofenil-mcrcúrico y 4-cloromercuribcnzonto), asi cano agc!!_ 

tes caotr6picos (yoduro de sodi~ y tiocianato de scx1io) ¡ se ha propuesto 

que estos canpuestos disocian al complejo colngenasn-inhibidor. La aZ-
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macroglobulina es e~ principal inhibidor plasm.1tico de las colagcnnsas e 

interacciona cstcquianétricamcntc con casi todas las proteinnsas conoci

das. \'/erb y col. ( 68) estudiaron el estnblccimiento del canplejo a2-M y 

distintas colap.ennsas (de medio de cultivo,de tejido sinovial hunano, de 

fluido sinovial humano y de granulocitos humanos) y obtuvieron un canple

jo que no fue disociado por filtraci6n en gel. Sin embargo, se rccuper6 -

actividad parcial de las coiagenasas por el tratamiento de los canplejos 

con NaSCN 3.0M. La 131-anticolagenasa es otro inhibidor presente en el -

suero y fue inicialmente descrito por Woolcy (60 ) e i.nnctiva a las co

lagcnasas de piel, fluido sinovial rcumatoide, mucosa gtistrica y granulf!_ 

citos. La interacci6n de las colagcnasas con al-AC ocurre aparcntcmentc

por un intcrcnmbio tiol-disulfuro entre el inhibidor y la enzima, para -

dar un disulfuro mixto. Este ccmplejo innctivo puede reactivarse con gl!!. 

tati6n oxidado y oxidantes derivados de mielopcroxidaso, genernndo enzima 

activa e inhibidor inactivo. La e1 -AC es una proterna monooérica· con un 

peso molecular de 30,000-33,000 daltones. Se ha poswlado que su bajo~ 

so molcOJlar facilitarla su difusi6n a través de los tejidos y la inhib,i 

ci6n. de las cologcnasas ( 60 ) • 

Gross y Lapiere fueron los primeros en sugerir que la colagenasa 

se ~ncontraba unida fuertemente a la coltigcna extracelular de los tejidos 

normales, esto fue confil"Dl3do por las observaciones de Rynn y Woessner, 

quienes incubaron hcmJgenados de Otero de rab a 37° por 24 horas· o más y 

detecmron productos de dcgradaci6n de colágena en el sobrcnadante. Se sp_ 

be que soluciones de colágena purificadas y almacenadas por tiempos pro--
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longados a pll neutro y en frío presentan dcgradaci6n parcial; este fcncmeno 

fue atribuido a la presencia de colngcnnsa activa unida a col4gcna (69 ). -

Un trabajo posterior danostr6 el aislamiento y la purificaci6n de ~olageJl!!. 

sn a partir de preparaciones de coldgcnn soluble (70 ). 

Los resultados obtenidos en diferentes sistemas tanto normales cano 

pato16gicos, as! cano inducidos experimentalmente sugieren los siguientes 

posibles modelos de rcgulnci6n de la actividad de la colagenasa: 

1) Regulnci6n a nivel de la stntcsis de la enzima (62 ) • 

Z) Regulaci6n que involucra ta·activaci6n de un zim6geno (66 ). 

3) Regulaci6n de la nctivaci6n proteolítica de un canplcjo cnzi.ma

inhibidor, por dcsactivaci6n del inhibidor ( 68). 

4) Regulaci6n de la s!ntcsis de un inhibidor especifico, siendo la 

enzima producida en forma activa e 71). 

5) Rcgulnci6n mediada por la susceptibilidad del sustrato n ser d:_ 

gradado. Esta susceptibilidad vartn segiin las condiciones fisi.2_ 

16gicas presentes en el medio (€2). 
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6. ANATOUA Y FISJOLOGIA DEL lITERO 

El Otero hlll1ano adulto es un 15rgano pcrifonne, situado en la ca· 

vid.ad pélvicá entre ln vejiga y el recto. Sus dimensiones prancdio son: 

longitud 6.3 en, ancho 4.5 cm y espesor 2.5 on. La porci6n m:ts ancha se 

denanina cuerpo y la parte cnudal, por ln_quc se unen la vagina, el c:é!_ 

vix. El canal cervical pas~ de In cavidad uterina a través del cérvi.x y 

abre hacia la vagina la parte superior del cuerpo uterino se denanina fon. 

do, a partir del cual se extienden los oviductos. La pared del Otero está 

constituida de una capa interna: endanetrio (mucosa), una cnpa intcnnedia: 

mianetrio (nuscularis) y tmn capa externa: perimetrio (serosa). 

El endanctrio consiste de un epitelio coltnnar y un estrana cnd~ 

trial, el cual esut unido fuertemente al miomctrio y contiene una gran CD!!. 

tidnd de gli'indulas tubulares. Existe una membrana bnsal por debajo del ep!. 

telio de las glándulns y la superficie epitelial. El cndanetrio se divide 

en dos grandes zonas: l) La lámina basal que est.!i dirccU!mente unida al mi2_ 

metrio y cuyo estrana es ml1s celular y fibroso que el de la capa funcional 1 

sirve principalmente cano una fuente de tejido para la regeneraci6n de In • 

capa funcional durante el ciclo menstrual. 2) La. capa funcional asciende de 

la capa basal hacia el lunen del Otero y es el sitio que presenta los prin· 

cipales cambios fisiol6gicos del cndaootrio. Estos C<Jmbios cst4n dircc't<lme!!. 

te relacimadoS con la secreci6n de hormonas ováricas, se presentan a par· 

tir de la pubertad y continuan hasta la menopausia. D.arnntc el ciclo mens· 
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tnml el cndanctrio pasa a través de varias ctap::i.s sucesivas detcnninadas 

por la actividad funcional del ovario: la fase prolifcrativa o folicular, 

la fase secretoria o luteal y la fase mcnstitlal. El evento tenninal de C!!, 

da ciclo es la dcstrucci6n parcial de una porci6n del endcmetrio, acanpa

ftada de extravasaci6n songu1'.nca. 

El mianctrio forma una tünicn delgada que está constituida por -

tres capas nusculares, las cuales son f5cilmcnte discernibles en el cuer

po del Otero. En general, las c!Slulas de la porción central de la muscul_! 

tura están dispuestas circulanncnte, mientras que a los Indos tienden a -

estar dirigidas oblicua y longitudin.nlmente, la regi6n media posee una 

gro.n cantidad de vasos snngufucos y linfáticos. El pcrimetrio rodea al 

ütcro constituyendo la serosa y forma un ligruncnto a través del cual los 

vasos sanguíneos y linfáticos, así cano los nervios alcanzan al fitcro. 

El c~rvix uterino que incluye el canal cervical, estd constituido 

por el endoc61'Vix y el mianetrio. El endocérvix difiere del endanetrio -

del cuerpo uterino tanto en su epitelio cano en su estrana, es nltmnentc 

canplejo y posee surcos y grietns pronunciadas llamadas plicae palmitae, 

que corren en direcci6n longitudinal, transversal y oblicua. El epitelio 

consiste de una sola car--i de ciSlulas alargadas secretoras de moco y algu-

1135 células epiteliales son ciliadas. El tejido subeP.,iteliol del c6rvix -

hura:mo está constituido prcdaniru:mtemente de tejido conjuntivo denso. El 

rnicxnctrio está perfectmncnte definido, existe una capa interna (longitu-
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dlnal) y las fibrns cl4sticas son abundantes en la cnpa externa (7i). 

La vagina está constituida de una mucosa y una cnpa 1?1JScular. La 

nt.tCOsn presenta un gran ntblero de involuci~nes transversales, posee lU1 

epitelio escamoso estratificado que dcscnnsa sobre una membrana bas:ll., 

las células de las capas cxtcmas están aplanadas y contienen una gran 

cantidad de grfinulos qucratohialinos. La vagina es lubricada con el moco 

que se produce en el c6rvix, ya que no existen glándulas en la llDJÓJsa de la 

vagina hunana. En la lámina propia subyacente al epitelio vaginal existe 

una gran cantidad de tejido conjuntivo denso el. rual continua perifériC!_ 

mente con tma capn de tejido conjuntivo laxo, el cual es rico en vasos 

snngu!neos. La capa nruscular de la vagina está constituida de tma capa 

interna y una capa externa, en la capa externa existen haces longitudina

les de células de mllsculo liso. La vaginn tiene una cubierta externa cons

tituida de una finne capa interna bien estnicturada con fibras de tejido -

elástico y una ca!lll externa de tejido conjuntivo, el cual se uno a los 6r· 

ganes circundantes (7 3). 

Tambi~n se ha observado que el tejido conjuntivo del ctSrvix es más 

denso que el del cuerpo uterino. Histol6gicmnente existe poca colligena • 

entre las células nusailarcs, pero si una gran cantidad de septos de CO· 

14gena entre las capas de mfisculo. La coU:gena endometrial, en contraste 

con l~ miaootrnl, sufre alteraciones considernbles durante el ciclo mens· 

tnuíl~ En Í~·fO.Sc prolifcrativa la capa basal presenta una malla de fibras 
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dcli;ttid.3.s, especialmente rodeando a los vasos y ~Hindulas. En la cnpa. -

funcionnl esta malla es rn.1s fina, pero se incrementa gradualmente du

rante la fase prolifcrativn. Fn la fase secretoria la capa basal pre

senta pcquef'i.os cmnbios, pero la funcional muestra un marcado incremen

to en las fibras nrgcntofílicas. RiJmler ( 74 ) cstudi6 los cambios en 

el contenido y conccntrnci6n de colifgcna en el cérvix uterino de la T!!. 

ta durante el ciclo cstral y cncontr6 que durante el estro (etapa de 

rccepci6n del macho) se tenía la menor concentraci6n de colágena, pero 

mayor contenido total de ésta. 



II. A N T E C E D E N T ES Q U E A P O Y A N LA H I P O T E S I S 

DE TRABAJO 
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A pesar de que la collip;ena es una prote!nn relntivnmcnte esta

ble en la mayoría de los tejidos, ésta sufre recambio acelerado en algu

nos casos canO: morfogénesis, metamorfosis. involuci6n uterina y cicatri

zaci6n; situaciones que han sido utilizadas CO!lll modelos para estudiar 

la biosintesis y/o degrada.ci6n de la col:igcna. El Otero es un 6rgano, 

que debido principalmente a variaciones honnonales • presenta cambios me

tab61icos que se reflejan en modificaciones en los patrones de síntesis 

de proteinas. Estos cambios pueden ser cíclicos, COD'D en el caso del ci

clo menstTUal; otros pueden ser m:is profundos e ÍJD!lOTtantcs desde el pun

to de vista de la regulaci6n en la biostntesis de ciertas proteinas, co

mo es el caso del embarazo y la involuci6n uterina. 

En 1954 Harkness y Harlmess (75) observaron tm aumento progre

sivo en el contenido total de colágena en el (itero de la rata durante el 

embarazo, de 475\ por encima del valor nonnal. Dicho aumento disminuyó 

ripidamente desp.i6s del parto, de tal manera que durante este tiempo la 

colligena ten ta una vida media de 24 horas. El contenido de colfi.gena, nl 

séptimo dfa despul!s del parto, llegc5 o valores por debajo del nonnal. 

Posterionnente, en 1961 ltlnfort y Pérez-Tamayo (76) realiza

ron estudios durante el embarazo y después del parto, tanto en tltero de 

rata cono de bmmo. Fn el G.tero de rn~ se observ6 un aumento en el pe-
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so total de 8.66 veces con respecto al valor normal al final del cmbara~ 

zo, el cual disminuta dcspul!s del parto, llc¡lando n valores normales al 

dtn siete. El contenido totnl de co14gcna se inCTcment6 pro¡z.resivmncntc, 

obtcnicndose un valor de 446\ con respecto al valor nonnal siendo de 75\ 

al dta siete. En el Otero ht.anano el incremento en peso y collí~cna fue de 

16,46 y 8.1 veces respcctivmncnte, a los 9 meses de gestación. Des~u~s 

del parto el valor dcscendi6 a Z.47 y 1.38 veces con respecto al valor 

nonnal a los 22 dins. 

En 1961 Morrionc y Scifter ( 77 ) trabajando con tltcros humanos 

reportaron un incremento en el contenido de colagcna durante el embarazo 

de 8 veces con respecto a los niveles normales, mientras que el nuncnto 

en el peso del íitcro fue de 10 veces. Despul!s del parto el contenido de 

collígcrui disminuy6 a un 28\ con respecto a la coUigcna deteminada al 

tt5mino del embarazo. Woessncr ( 78 ) realiz6 esnxlios semejantes tam

bién en tltcro lumano y encontró un incremento de 11 veces en peso htinedo 

y de 7 veces en colligcna durante el embarazo. 

Recientemente Susan Wray ( 79 ) estudi6 los cambios en el peso 

y contenido de col!igenn del mianetrio en el tltero de la rata antes y 

después del parto y encontró un a~nto progresivo en el peso llegando 

al dta 21 aproximadamente a 6.5 veces de incremento. el oml disminuy6 

después del parto. El contenido total de colágena tambil!n aumentó 3.5 

veces con TCspecto al normo.l. regresando a valores basales dcspl.16s del 

parto. 
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Todos los trabajos mencionados anteriormente reportan un incre

mento en peso y colágena durante el embarazo. Sin embargo, estos dos pará

metros no varian de una manera paralela o proporcional, lo que sugiere la 

participacilSn. de otros canponentes matriciales en el auncnto del tamaf\o 

uterino. A partir de estas observaciones surgieron las siguientes prcgun· 

tas: 

¿cúal es la relación que guarda la colligena con respecto a 

otras protetnas de la matriz uterina? 

l.Atnenta In concentraci6n de colligenn disminuye o se mantiene 

constante a lo largo del embarazo y el posparto? 

lcúal es la concentraci6n de proteinas no colag~nicas durante 

el embarazo y el posparto? 

¿Es uniforme, la relnci6n de colligcna y proteinas totales, en 

distintas zonas del tejido uterino? 

Por otra parte se ha mencionado ( 76 ) que el atero durante el 

embarazo, as! cano en otras circunstancias de hipertrofia, existe un in· 

cremento en el tmnafto de las células musculares, sin t.m nunento signific!!_ 

tivo en su ntnero. El incremento en la colágena uterina es acanpafiado por 

un awiento ligeramente mayor en protetnas no colagt;nicas, las cuales son 

denaninadas proteínas musculares, de tal fonna que la relaci6n entre el ~ 

mfisculo liso/colágena en el Otero grlivido pemanece casi constan'te. Esta 

relación, que ha sido denaninada relación parénquima/estrana, no presenta 

cambios en 111 rcabsorcil5n uterina.. A partir de los concejitos arriba men-
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cioruidos, se plnntcaron las siizuientcs interrop:antcs: 

¿Es válido relacionar a las células presentes en el tejido ute

rino con una determinación de proteinas totales? 

LCGal es la cclularidad de los tejidos uterinos dÜrantc el em

barazo y el posparto? 

¿Se mantiene constante la relación ADN/co15~cna en el embarazo 

y el posparto. Es un par:imctro confiable para determinar vari!!_ 

cienes en la relaci6n parénquima/cstT'QITl.O.? 

Los estu:lios "in vivo" sobre el metabolismo de la coltigcna • son 

difíciles de realizar, debido a que la mayoría de los tcj idos conjuntivos 

presentan bajas velocidades de recambio. El incremento de colágena duran

te el embarazo y su rápida dc¡;tradaci6n en el posparto constituyen una si

tuaci6n fisiol6gica en la Que se modifica notablemente el recambio de es

ta prote!nn. Pot lo que el ~tero es un tejido npropindo parn realizar es~ 

tudios "in vivo" o "in vitro'' sobre la biosíntcsis de ln colligena, 

La dej?Tada.ci6n controlada de coláp;cna juega un papel muy impar~ 

tante en rcmodelacioncs fisiol6~icas de tejidos animales durante el creci 

miento y el desarrollo, nsí como trunbién en estadios patol6p;:icos y de rep.!!,. 

raci6n, Jeffrey y col. ( 80 ) aislaron y caracterizaron 1-Ula colap;cnasa de 

Otero de rata, la cual se incrementa en la involución uterina que se cara:. 

tcriza por una. dcgrndnci6n acelerada de la col!igena, siendo la vida media 

de la nrotcína bajo cstns condiciones de 30 horas. Utilizando distintas- -
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técnicas se ha observado que los fibroblastos, histiocitos y macr6fagos 

son las c~lulas responsables de la degradaci6n de la colágena durante ln 

involuci6n uterina ( 81, 82 ) • 

Ln producci6n de colagcnas:i es regulada honnonalmente cano lo 

demostraron los estudios realizados por Jeffrey y col. (83), en donde se 

observ6 disminuci6n en la producción de colagcnasa en explantes de útero 

posparto en presencia de progesterona. Estos datos se correlacionaron con 

los rcportndos previamente por Goodal (84) quien dcmostr6 que la progest!. 

rona administrada "in vivo" inhibe la i.nvoluci6n uterina en conejo. ~OT 

otra parte los estudios realizados por Tansey y col. (85) indicaron que la 

progestcrona puede inhibir la convcrsi6n de monocitos a mncr6fngos durante 

la involución uterina en la rata y que cultivos de mncr6fagos en presencia 

de progestcrona (S x 10~6 M) disminuyen considerablemente la producción de 

colagenasa (86). Estos estudios sugieren que los macr6fagos uterinos pue 

den ser un elemento clave en la producción de colagenasa en el titero. 

Se ha reportado que el estradiol tiene efectos sobre la colti.gena 

uterina, ya que la hcnnona estimula el aunento de esta proteina en titcros 

adultos norma.les. La avarectomía en ntas produce ~rdida de colligena ute

rina; si las ratas son ovarectomiza.das en el momento del parto, existe una 

hiperinvoluci6n uterina que se acompaf\a de una excesiva pérdida de colti.ge

na (87). Woessner encont.r6 que el estrndiol inhibe la degradación de colli

gena durante la involución uterina en la rata (87). Posteriormente Ryan y 

col. ( 88) estudiaron el efecto de.17·~·estradiol sobre la actividad de 
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colagenasa durante la involucid'n uterina y demostraron que existe muy po

ca actividad colagenolltica en el Gtcro normal y en el Gtero un día nntes 

del parto. La colagcnasa se incrementa dcspu(!s del parto, siendo su con -

centraci6n m:btima entre los dfns 2 y 3 yla involuci6n es casi canplcta 11!, 

cia el 4o. ella. En el nancnto del parto existe un nivel apreciable de ac

tividad colagcnolítica, pero casi no se observa degradaci6n de collígenn 

durante las primeras 24 horas. Tansey y Pady1cula (85) estudiaron los ti 

pos celulares durante la involuci(in uterina y observaron que imiediatmnen. 

te después del parto existe una infiltraci6n transitoria al estrana utcr.!_ 

no de hcterdfilos, eosin6filos, monocitos, macr6fagos, linfocitos y célu

las plasmáticas, <:!lulas generalmente asociadas con la respuesta inflama

toria. También observaron que el estradiol, a concentraciones que inhiben 

la dcgradaci6n.de coHigcna, inhibe la afluencia de macrdfagos, heter6fi -

los y eosin6filos. Debido a que los macr6fogos y los eosindfilos producen 

colagtmasa • podría sugerirse que la inhibici6n de ·1a degradaci6n de la C2.. 

lag~na uterina se debe a la inhibicHín de la migracilin de estos tipos ce

lulares al atero. 

Existen mJmCrosos trabajos en la literatura que han estudiado la 

degradacilin de la colligena durante la involución uterina. Sin embargo no -

se hnn realizado estudios acerca de la biosíntesis de esta proteína duran

te el embarazo y el posparto. Par lo que se plnnten:ron las siguientes pre

guntas: 
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¿C1lal. es la capacidad biosintética de los tejidos uterinos pa

ra coltigena y proteínas no colagénicas durante el embarazo y 

el posparto? 

¿Es dicha capacidad directamente proporcional a la concentra

ci6n de colágena y unifonne para todo el 6rgano? 

Por otra parte se sabe que la distribuci6n de los distintos ti

pos de coldgena en un tejido son detenninantes para su ftmcionalidnd. En 

este sentido una carncter!stica de los tejidos uterinos es su alto cent~ 

nido de coltigena que canprende nproximlldamente al 30\ de las prote!nas -

totales. Este porcentaje está constituido fundamentalmente por las colá

genas intersticiales 1 y III en proporci6n 80 y 20\ respectivamente. En 

base a lo anterior se plantearon las siguientes preguntas: 

¿Esta proporci6n de coltigenas I y III se mantiene constante 

o se modifica de algfin modo en los tejidos uterinos durante 

el embarazo y el posparto? 

¿Guarda. alguna relaci6n la proporci6n de colágenas intcrstici!!_ 

les con la cantidad y/o calidad de la coldgena total uterina? 
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lit. H l P O TE S 1 S D E T R A B A J O 

Los antecedentes seftalodos en la secci6n previa y las interro 

gantes surgidas, pennitieron establecer las siguientes hipótesis. 

1) Si el atero es un 6rgano que nll!lenta de tamano durante el embarazo e 

incrementa tambil!n su contenido de colágena., pero no lo hace· de ma

nera paralela podrímoos asunir que la concentraciCSn de collfgena dis

minuye o pcnnnncce constante en el tejido uterino• ya ~e un auaento 

en la concentraci6n (caracterfstica de los procesos fibro.santes) in

terferiría con las propiedades elásticas del tejido y le restaría la 

distensibilidad nece~aria para pennitir Wl desarrollo adecuado del -

embarazo. 

2) Si la concentraci6n de col:igena. disminuye, esto implica la particiP!!_ 

ci6n de otros canponcntes matriciales como responsables en el aunen

to del 'tamafio uterino. 

3) Es posible considerar que debido a la canplejidad estTUCtural del 

Cltero, los cmnbios no se presenten unifonncmcnte en distintas regio

nes del 'tejido uterino. 

4) Como respuesto. n los cambios h;)monale:s que se presentan durante la 

cvoluci&t del embarazo y la involuci6n que OOJrre ch el posparto • P2. 

drían existir S>dificaciones en el patT6n de stnte:sis de protetnas 
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que en cierta fonna se podrían reflejar en la cnlidad y cantidad de 

las proteinas cxtrn.celulnrcs. La capacidad biosintética de los tcj,!._ 

dos uterinos para colágena y otras protelnas dUTante el embarazo d:_ 

hiera correlacionar con las proporciones de coldgena y proteínas no 

col&génicas, ya. que se sabe que durante este período la actividad 

de la colagcnasa es inhibida por progestcrona. Después del parto, 

existe un auncnto en la actividad colagcnolítica, as! como una hi 

pcrinvolucilSn lo que ilTlplicar!a un auncnto en la biosíntesis de la 

coltigena, caoo respuesta a los procesos de n:modelaci6n del tejido. 

5) Por otra parte pudieran presentarse cambios en las proporciones re

lativas de los distintos tipos de colágenas intersticiales (I y 111) 

presentes en el ütero (89), sin que necesariamente se modifique la 

ccncentracidn de colágena. Puesto que la coltigena tipo III se ha 

asociado con tejidos que requieren distensibilidnd, podría plantear. 

se que la proporci6n de col5genn tipo 111 con respecto a ln tipo I 

aumenta durante el embarazo. 
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IV. OBJETIVOS DEL TRABAJO 

Con el objeto de evaluar las consideraciones planteadas ante 

rionnente y determinar los cambios que oa.trren en diferentes regiones 

del a tero durante el ~raza y el posparto, se utiliz6 el cmbanzo en 

la rata corro modelo experimental en el que se valoraron los siguientes 

par:imetros: 

1) Cambios en el contenido total de coltigena en el Gtero, vagina y ra • 

mas uterinas. 

2) Variaciones en la conccntraci6n de colligena en las distintas zonns 

estudiadas: de implantacidn, de explante y vagina. 

3) Detenninaci6n de la relaci6n entre proteínas totales y colligena. 

4) Posibles cambios en la celularidad tisular por detenninaci6n de la 

concentraci6n de Am en las distintas zonas. 

S) Evaluacidn de la capacidad biosintética de los tejidos para proteí -

nas totales y colagi!nicas, utilizando cultivos de cxplantes de tcji· 

dos. 

6) CU8ntificaci6n de las ºproporciones relativas de c:olSgenas I y III 

por análisis densitaDl!trico. 

7) Dctenninacidn de la concentraci6n y contenido total de glicoproteí • 

nas. 
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V. MATERIALES 

Todos los reactivos empleados se obtuvieron de diferentes fuentes 

canerciales y dCl mejor grado de. pureza existente. La Pro14c (unifonocme!!. 

te marcada) con tma actividad especifica. de 286. O mCi/rrf.I de New Englnnd 

Nuclear Corp.; el ~-aminopropionitrilo (BAPN), el 6cido asc6rbico, la -

L-prolina, L-hidroxiprolina y la pepsina de Sigma Chem. Corp.; la clora

mina T, el p·dimctil amino bcnzaldehido, la ninhidrina y el A™ de Merck; 

la difcnilmn.ina de East:num Organic Chcmicnls; el Z,5-difenil oxazol (PPO) 

de Packard Instrunents Canpany; la acrilmnida, el dodccil sulfato de sodio, 

el pcrsulfato de amonio, el azul brillante de Coalla.sic, el Temed, el Z·me!. 

captoctanol, y la N-N'-metilen-bis acrilmnida se obtuvieron de Bio-Rad La

boratories. Los nnimalcs utilizados para el protocolo de embarazo fueron -

ratns hembras de la cepa Wistar, 



VI. METO DOS 

I Protocolo de Embnrnio en Batn5 

Grupos de cinco ratas hembras• de la cepa Wistnr, fueron aparea

das con dos machos; diariamente se realizó un lavado vaginal a las ratas 

con el objeto de detectar· la presencia de espennatozoidcs, los cuales fU,!t 

ron observados a microscopio de luz. Las ratas positivas fueron separadas 

y n partir de ese mancnto se les contó din cero para el desarrollo del em 

barazo. Las ratas negativas fueron colocadas nuevamente con los machos y 

se repitieron los lavados hasta que fueron positivas. 

Se fonnaron grupos de cinco ratas las cuales fueron sacrificadas 

a distintos tiempos del desarrollo del embarazo siendo estos a: 3, 6, 9, 

12, 15, 18 y 21 días; otros gn.ipos de ratas fueron sacrificadas después -

del parto a: 1, 2, 3, 5 y 7 días. Se utilizaron también grupos controles 

de ratas no embarazadas. 

11 Obtención de Tciidos Uterinos 

Los animales se sacrificaron y se disecaron los tejidos uterinos 

a los que se les eliminó el mesenterio, los fetos y las placenuis. Se la

varon con soluci6n salina y se dividieron en tres secciones denaninndas: 



Zona de implante 

Zona de cxplante 

Zonn vaginal 
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La zona de implante canprcndi6 la zona de impl!11ltaci6n placentaria, 

nst cano el tejido uterino en contacto con el emb-ri6n. Se consider6 ccxno 

zona de cxplante al tejido que no estaba en contacto con el feto y la zona 

vaginal contenía el cGrvix y la vagina. Las urucstras de tejido obtenidas -

de 3·5 ratas fueron colocados en cajllS de pctri que contentan medio de cul. 

tivo D:Jlbcco (IJ.ID-0 y se fr:agmentaron finamente para tener una muestra re

presentativa de las distintas secciones. Posterionncnte se tanaron diferen_ 

tes fragmentos tisulares para la realización de los estudios bioqu!micos, 

que canprcndieron: 

a) Ctlantificaci6n de col~gena por detcnninaci6n de hidroxiprolina 

(OH·Pro) 

b) Cwmtificaci6n de prolina (Pro) 

e) Bioslntesis de proteínas totales y colag~nicas 

d) r>:tenninaciCSn de ADN (indice de celularidad) 

e) Dctenni.naciCSn de las proporciones relativas de las colágenas I 

y III en los tejidos (anti.lisis densitométrico) 
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III Cuantificación de Colágena 

Fragmentos de tejido Mmedo. entre SO y 100 mg., fueron deshidl"!, 

tados en wt horno a 100ºC y llevados n peso constante. Posteriormente 

fueron trnnsferidos n ampolletas de vidrio para su hidr6lisis la cual se 

realiz.6 en 1-Cl 6N a lOOºC por 46 horas. Los hidroliz.ados llcidos se filtT!_ 

ron para eliminar todo el material particulado y se evaporaron con el ob

jeto de eliminar el exceso de 1-Cl. El residuo obtenido se resuspendi6 en 

agua dcstiladn y se neutrnliz.6 con NaOH lON. Se tomaron distinas alicuo

tas para la determinación de hidrcxiprolina por los ~todos de Woessner y 

Rojkind (90,91), La concentraci6n de colágena se obtuvo multiplicando el 

valor obtenido para hidroxiprolina pOr 7 .4Z. Este factor se calcu16 asu

miendo que la colágena posee 13.47\ de «Sste bninoácido. Los resultados se 

expresaron como mg de col.!igena por g de tejido seco. 

IV Cuantificnci6n de Prolina 

La detenninaci6n coloriml!tricn de prolina se realiz.6 por el ml!to~ 

do de Troll y Lindsley (92) y se expres6 cono mg de prolina/g de tejido 

seco. 



V Biosintcsis de Proteínas en Explnntes de Tejido 

Las condiciones para la síntesis de proteínas fueron semejantes 

a las dcscr~tas por Beitkrcutz y col. (39 ). Se procedió inicialmente a 

establecer las condiciones óptimas de incubación de los tejidos, para 

lo cual se realizó una cinética de incorporaci6n de prolinn radiactiva 
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en tejidos uterinos normales. Estos se dividieron en dos secciones: las 

tranpas, a las OJalcs dcnaninamos Otero y la zona vaginal. Fragmentos de 

cada una de las secciones, de aproximadamente 100 mg de tejido h(llllCdo, -

se colocaron en 4 ml de medio Dulbccco que contenta 50 µg/ml de ácido a~ 

c6rbico, 50 ~g/ml de B-runinopropionitrilo (Bl\PN) y 20 µCi de Pro-14c - -

(unifonncmcntc m;1.rcada) con una actividad especifica de Z86.0 mCi/nN. -

Las muestras se incubaron a 37°C par diferentes períodos (2, 4 y 6 ha-

ras), en un incubador Napeo bajo una atm6sfera de aire-bi6xido de carbo

no (95-5\) con una'agitnci6n constante de 100 rpn. Las incubaciones se 

terminaron enfriando las muestras a 4°C y se adicionaron Z ml de ficido 

ac6tico para obtener una conccntraci6n final de 0,5 t-1. Los cxplantes de 

tejido en un volunen final de 6 ml fueron hanogcneizados con un politr6n 

Brinkm.an (3 x 15 scc) y los h0010genados obtenidos se dividieron en varias 

allcuotns para las siguientes dctenninacioncs: 

a) Detctminaci6n de radiactividad total incorporada (proteínas 

totales) 
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b) Dctcrminaci6n de radiactividad incorporada a proteínas cola

g!Snicas 

e) Detcnninaci6n de ADN. 

VI Oetermirmci6n de Rndiactividad Total Incorporada 

Se tan.aron alía.iotas de 200 µ1 de los hanogenados y se ajustaron 

a Wl volumen de 1.0 ml con agu:i destilada.. Se adicion6 ácido tricloroact?

tico hasta lDUl concentración de 10\ y las.muestras se intubaron a 4ºC por 

20 minutos con el objeto de precipitar' las proteínas totales. La.s mues-

tras se filtraron con vacío sobre membranas de fibra de vidrio y se lava

ron con ácido tricloroacético al 8\, Las membranas fueron transferidas a 

viales que contenfan 10 ml de liquido de centelleo (Bray) y 0,5 ml de - -

agua destilndn. La rruiiactividad en cada una de las JWCstras se detcnnin6 

en un cspcctrofotánetro de centelleo liquido Packard Tri-Carb. Con cada -

lote de JllllCstras se contaron cstdndarcs internos de aminoácidos-c14 , con 

el objeto de corregir las cuentas obtenidas por el apagamiento producido 

par el agua, asi caoo pa-ra detennin.lr la eficiencia del aparato. Los Tesu!, 

ta.dos se expresaron como desintcgTaciones poT minuto (d¡xn) por mg de ADN. 

VII Dctenninaci6n de Radiactividad lncorpc>rnda a Proteínas ColagEnicas 

Del hanogenDdo original se tomaron aliruotas de 1 m1 las cuales --
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fUcron incubadas con pepsina (100 µg/ml) a 4"'C por 72 horas. Después de la 

inc:ubaci6n se tooiaron alto.i.o.!.ds de 200 µl de las nuestras pcpsinizadas y -

se precipitaron con ficido tricloroacético, como ya se describió o.ntcrior-

' mente con el objeto de detenninar la radioactividad resistente a pepsina, 

la cual se·considcr6 cerno incorporaci6n a proteínas colagénicas. Los rcsu! 

tados al igual que para proteínas totales, se expresaron cano desintegra-

cienes por mini..lt'.o (dpn) por mg de .AW. Tambi&l se calcularon los porcenta

jes de biosintesis de colágena con respecto a proteínas totales de acuer

do con la f6nm.lla de Diegclmann y Peterkofsky ( 4.0 ) . 

Colágena sintetizada \ • d[l7! en colfigena X 100 
5 (dpn totalcs-dpn en coltigena) +dpn en colt1gcna 

VIII Detcrminaci6n de ADN 

La dctcrin.inaci6n de ADN se rcaliz.6 por el rn6todo de la difenilmnina 

( 93 ). Se tanaron nlicuotas de 400 µl del homogcno.do y se llevaron a O.S ml 

de volunen con ácido percl6rico paro obtener una conccntro.ci6n fino.l de o. S. 

M. Posteriormente lns muestras se hidrolizaron n 70"C por 20 minutos, se 

les adicion6 1 m1 de reactivo de difenilamina y se incubaron a 30"C por 17 

horas. Se detennin6 la nbsorbancia a 600 run y los valores de ADN para las -

muc.strns se calcularon de l.tt1ll soluci6n tipo de ADN (0-100 µg/ml) que se de

sarroll6 para cada lote de t11UCstras. 
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IX Dctcnninaci6n de las Proporciones Rclntivas de Colágenas I y 111 p0r 

Análisis Dcnsitant5trico 

a) Análisis dcnsitan6trico.- Para este estudio se utilizó colágena 

de piel de rata tipo I purificada por el tOOtodo de Gross (94). Se preparó 

una solución a partir de colágena liofilizada. en ácido acético O.S M n una 

concentraci6n aproximadn de 4 mg/ml, se dializó contra ácido ac6tico 0.5 M 

(3 cambios) y finalmente se centrifugó a 39,000 rpn. El sobrenndante se -

guardó a 4ºC y se ta1U1ron alícuotas para determinar la concentraci6n.final 

de colágena por el método de Woessner •. Una fracci6n del sobrenadante se -

dializó contra ácido ac6tico 0.005 M y se utilizó para correr electrofore

sis en geles de poliacrilmnida. 

Se tomaron alícuotas de col:1gena en ácido ac6tico O.OOSM de 5, 10, 

15, 20 y 25 ~l las cuales fueron ajustadas n un volumen final de SO µl con 

agua destilada y amortiguador de Tris-HCl 0, 1 M,pH 6,8 que conten!n:urea -

1 M, SOS al Z\, glicerol al ZO\ y azul de branofcnol al o.os\. Las muestras 

fueron desnaturalizadas a ebullición por 1S minutos y sometidas a electro

foresis, Los geles fueron tefiidos con azul brillante de Coanasic R al 0.06\ 

toda la noche, y·dcstefiidos en una soluci6n de 6cido acético-mctano1(7.S\ -

S\), La relación de las cadenas al (1) /aZ(I) fue determinada por análisis -

dcnsitanétrico a 600 nm en un cspectrofot6mctro Gylfort:. 
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b) Octerrninaci6n de la relaci6n de colágenas J y 111.- Aproxima

damente SO mg de tejido hfimedo fueron hanogcncizndos en S ml de ácido ac~

tico 0.5 M. Alícuotas de 1 ml del hanogcnado se digirieron con pepsina a 

una concentrnci6n final de ZOO µg/ml, las muestras se incubaron a 4°C por 

72 horas, posteriormente fueron dializadas contra Licido acético 0.5 M a 

4°C por tres horas (3 cambios) y finalmente liofilizadas. El material lio

filizado, correspondiente aproximadamente a 10 mg de tejido hamedo fue di

suelto en 1 ml de amortigUador de Tris-U:l 0.1 M, pH 6.S que contcnia: 

urea 1 M y SOS al 2\ y se dcsnaturaliz6 a cbullici6n por 15 minutos a 

15,000 l'p1\ y del sobrcnadantc se tomaron alícuotas de 100 µl, las que se 

sancticron a electroforesis en geles de polincrilamida en presencia y au

sencia de ditiotreitol (Dli). Las proporciones de los tipos de colágenas 

I y III fueron calculadas por an!ilisis dcnsitoml!tTico, a paTtir de los V:!_ 

lOTCS obtenidos de las ti.reas de lns bandas al (I) y al (III) en ge-les teni

dos con azul brillante de Coanasie R y comparando las rm.iestTns reducidas 

y sin reducir. 

X Oetenninnci6n 'de AzGcareS Simples. 

Se enple6 la t6cnica de Dubois ( 95) para detenninnr los carbo

hidratos presentes en glicoprotetnas en las r.amas del atcro de la rata d!!, 

rnnte el embarazo y el posparto. Se utilizaron nltcuotas de 200 a 400 µ1 

de hanogenados de tejido a una conccntraci6n de 10 mg/ml, en ácido 0.5 M. 
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Las t!llCstras se nforaron a 2 ml con ngua destilada, se les adicionnron 

SO ul de fenal al 80\ e inmediatamente después 5 ml de ticido sulfCirico 

concentrado, las l!IJCstras se incubaron a temperatura ambiente por 30 mi

nutos y se dctermin6 la absorbancia a 490 nm. Se desarrolló una curva e!. 

tándar de glucosa (10 - 70 ug) con cada lote de nuestras y se compararon 

los vnlorcs obtenidos de estas contra la curva, 
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VII. R E S U L T A O O 5 

1. oomros EN EL PESJ DEL trl'ERO 

Cano se mcncion6 con anterioridad, inicialmente Harkness y poste

riormente Montfort y Plircz-Tnmayo demostraron un incremento en el peso y 

contenido total de colágena en el 1ltero durante el embarazo y disminu

cidn de estos dos parlimetros desp.i~s del parto. Estns observaciones fue

ron corroboradas por nosotros (datos no mostrados); sin embargo, al de

terminar la relaci6n peso totnl/colligcna se observó que en la segunda mi 

tad del embarazo el incremento en peso fue superior al aumento del contf'.._ 

nido total de coldgcnn. En base a estos resultados se decidió hacer un -

análisis de las variaciones en la relación peso total del 6tero (no in

cluyendo la vagina)/colligcna, asi como peso total de la vagina/colágena. 

Se observó tm incremento en la relaci6n para el O.tero a partir del se~ 

do tercio del embarazo. El valor de la relación disminuyó bruscmrcnte ~ 

cia el dia 21 • pcnnaneci6 en valores normales las prime.ras 48 horas y • 

asccndi6 aproxi.madmncnte• siete veces entre los 3 y 7 dias después del pa!. 

to. Lo nnterior sugcr1a que la contribuci6n del componente colagEnico no 

era unifonne a lo largo del embarazo y durante el posparto por lo que se 

decidió determinar ln concentrnci6n de co11igena en diferentes zonas del 

Otero. 
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Z. CA.\mIOS EN LA ~CION DE COLAGENA (ver Tablas 1 y 11 y Figura 1). 

Cano ya se mcncion6, el ~jido uterino fue dividido en tres scc• 

ciones para su estudio que comprendieron lo. zona de implante, cxplnnte y 

vagina, Los valores normales para conccntraci6n de colágena en la z.ona de 

implante y explante fueron de 245.35 mg/g de tejido seco (~ 9.10) y para 

la zonn que denominamos sección vaginal y que incluyó el cétviX uterino, 

fué de 378.44 mg/g de tejido seco (_!. 18.SS). La cuantificaci6n de la co~ 

centraci6n de colágena en cad.3 unn de las zonas a diferentes intervalos 

tanto durante el cmba:razo cano después del parto mostró lo siguiente: En 

la zona de implante se obscrv6 una disminución gradual de la conccntra

ci6n de colágena a lo largo del embarazo obteniéndose el valor mS::nimo h!!,. 

cia el dS::a 21 que fue de 143.88 .:!.. (44.73). Este valor mostr6 un ligero -

aumento los dias uno y dos dcspu~s del parto, pero a partir del dia tres 

volvió a disminuir, siendo el valor hacia el día 7 de 114,36 .:!:. (6.47). La 

zona de explantc mostró un incrcmc,>nto en la concentración de coltigcna ha

cia el din 9 del embarazo que fue de 36Z.87 .:!:. (18.31), la cual disminuy6 

ligel'ml'ICnte por debajo de los valores normales hacia el dta 18 (206.73 .:!:. 

16,23), Despu6s del parto la concentraci6n de co15gcna en esta zona per

maneció constante y dentro de los valores normales. Por otra parte, la 

concentraci6n de coltigcnn en ln sección vnginal, rostro un ligero incre

mento hacia el día nueve del embarazo o.uc fue de 19\ con t'Cspccto al vn· 

lor norm..11, disminuyó grndualmcnte a valores- por debajo del norma.1 hacia 



TABL/\ I 

VAIUACIONl3S DE LA cnttNITu\CtON DE OOUICENA TOTAL EN LOS 
n:.noos UTEIU~ DE lA RATA WR!IJ..'TE EL a.IBARAZd1l 

07. 

Coll'ígcrni Total (Jng/g de tejido seco) 
Grupo lm¡'llante Exp1antc V;iginn 

Control 245.35 !. ( 9.10) Z4S.35 !. ( !l.10) 378.44 !. (18.BB) 

Embarazo 
(dins) 

' 
b) 294.52 !. (15,66) 378.44 .!. (18.88) 

• 214,94 !. (11.0Z) 275.36 !. (17.08} 449.75 .!. (21.69) 

9 223,0b !. (13.56) 362.87 !.. (18.31) 463.75 .!. (13.55) 

12 193.37 .!. ( 9.67) 292.85 !. {94. 56) 413.07 !. (27 .54) 

1S 147.58 !.. ( 9.85} 267 .30 !. (49.07) 313.90 !. (Zl.51) 

18 123.26 !. (38.18) 206.73 !. (16.23} 275.38 !. (21.49) 

" 143.88 .!. (44. 73) C) 348.28 !. (43.70) 

a) Los valores rCTJTCscntnn los resultados obtenidos de 3 cxpcrimntos, utilizando 4-6 
rntns (>OT experimento, Los nllmcros en paréntesis representan la dcsviaci6n cst4nd..1r. 

b) No se dctcmdn6 por ser l!lJ)' poco el tejido de implante. 

e) No se dctcnnin6 por no existir tejido de cxplantc en el dla Z1, 



C.Ontrol 

21 DEb 

Posparto 
(días) 

2 

3 

5 

7 

"· 
TABLA 11 

VARIACIOO DE U CX>M:ENTRACION ·DE COLAGENA TOTAL EN LOS TrulOOS 

trrERlN:lS DE LA RATA OESPUES DEL PART03) 

Coltigcna Total (mg/g de tejido seco) 

Int>lnntc Explantc Vagina 

24s.3s !. e 9.10) 

T43.88 !. (44.73) 

192.99 !. e 4.791 

208.61 !. (24.13) 

183.71 !. (17.84) 

143.62 !. {32.63) 

114.36 !. e 6.471 

291.Js !. e 9.10) 

_el 

236.97 !. (27.83) 

269,20 !. {58.65) 

278.41 !. (59.93) 

268,37 !. (59.37) 

291.84 !. (30.91) 

378.44 !. (18.88) 

348.28 !. (43.70) 

338.23 !. (SS,46) 

379,83 !. (62.28) 

342.99 !. (57.93) 

354.98 !. (63,36) 

366,97 !. (68,79) 

a) Los valores representan los resultados obtenidos de 3 cXpC:rimcntos, utili:uindo de 
4-6 ratas por experimento. los nCimcros en paréntesis representan la dcsvinci6n -
estándar. 

b) Datos correspondientes a 21 d!ns de cmbarn.zo (21 DE). 

e) No se dctcnnin6 por no existir tejido de cxplantc en el d!n 21, 
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CAMBIOS EN LA COHCENTRAClON DE COLAGENA EN EL UTERO DE LA 
RATA DURANTE EL EMBARAZO Y EL POSl'l\RTO 

o IWPLATE 
e UPLAlrlTE 
o YAGllrlA 

10 I~ 20f 46 10 
p 

~ PERIODO DEL EMBARAZO 1afJ1! ----1 1- POSTPARTOldlotl~ 

Figura 1.- Cambios en la conccntraci6n de col5gcna 
en el Gtero de la rata durante el embarazo y el 
posparto. La concentraci6n de co15gcna se c.xpr~ 
s6 como: mg/g de tejido seco. (o) Zona de impla!!_ 
te, (•) zona de explantc y (6) sccci6n vaginal. 

69 • 
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el dia 18 y se mantuvo dentro del valor nonnal durante el posparto. 

3. ü\\IBIOS EN U\ RELACION DE PROTEI:\..\S TOTALES Y COUGE\:ICAS (ver Tablas lit 

y IV y Figura 2). 

La evaluaci6n de los cambios en la relación de protc!nas totales -

y colagt'.!nicns 1 se realiz6 mediante la detenninaci6n colorim6trica de pral!_ 

na e hidroxiprolina en hidrolizados ácidos de tejido. El valor control pa

ra las zonas de implnntc y explante fue de 1.96 .!.. (0.04) y para la zona de 

vagina de 1.59 !:. (O. 16). I.a zona de implante mostr6 un incremento gradual 

durante el embarazo en la relaci6n Pro/Oll-Pro, correspondiendo el valor 

máximo al dia 21: 3.23 !:. (0.19). Este valor disminuyó r~pidamente en el 

mancnto del parto y pennaneció constante y dentro de valores nonnales du

rante la involución uterina, El valor de la relación para la zona de cxplU!!. 

te pennaneció relativamente constante a lo largo del embara:.<"',con un peque

ño incremento al din 18 que fue de 2.19 !:. (0.18). Dcsput'.!s del parto, se ob

setvó una pcquefta disminución n los dins dos y tres, misma que alcanz6 val2. 

res nonnalcs al dia cuatro. La sección vaginal no presentó variaciones en 

la relación tanto a lo largo del cmbarnzo,asi como durante el posparto, 

4. VARIACIO~'ES EN LA CQ}.'CEN'ffiACION DE ADN EN LOS n=.JIOOS lITERII\'OS (ver Tablas 

V y VI y Figura 3), 

La concentración de ,\D~ para el tejido utcrir.o normal fue de 19.56 



Grupo 

Control 

Bnbnrnzo 
(dtns) 

3 

6 

9 

12 

15 

18 

" 
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T,\RL\ J JI 

CA\mJos EN LA RELACIOO PRO/Cll·PRO EN PllíTfEINt\5 mrALf:S í:N LOS 
TEJIOOS t.rrERlr.o5 DE lA RATA I'.(JRA.'IIT; El. UlilARA:'.efl 

Imphmtc ExpJ.antc Var.inr1 

1.96 !. (0.04} 1.96 !. (0.04} 1.59 !. (0.16) 

_b Z.08 !. (0.11) 1.59 !. (0.16) 

2.24 ~ (0.21) 1.73 !. (0.18) 1.57 !. (0.14) 

2.52 !. (0.28} 1.85 !. (0.17) 1.83 !. (0.12) 

Z.85 !. (0.18) 1.89 !. (0.01} 1,68 !. (0.19) 

2.94 !. (0.11) 1.80 !. (0,04) 1.39 !. {O.Zf1) 

3.10 !. {0.25} 2.19 !. (0.18) l. 73 ~ {0.39) 

3,23 !. (0.19) _e l.t>I !. (0.10) 

ª Los v;ilorcs representan el prancJio de tres experimentos utili::anúo de 4-fJ ratas 
por experimento. Los nÚl!ll.'ros en p.,rfntcsis representan Ja tlc:;viacit'in c.o;t.'ind:1r. 

b No se dctcnnin6 por no ser suficiente el tl'jid<'I ele ir:tplantc n los 3 <ltas. 

e No se determinó por no existir tejido dc explnntL' :11 dia :!1. 
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Control 

Z1 oii' 

Posparto 
(dins) 

z 

' 
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TADIA IV 

CAMBIOS EN LA REU\CIOO PRO/Cu:_rRO EN PROTEINAS 1UTALES f}; LOS 

'J'EJIOOS UJCRINJS DE LA RATA llJRA.'ll'E EL PQSPART@ 

Implante 

1.96 .!. {0.04) 

3.23 !. (0.19} 

2.22 .!. (0.03) 

Z.17 .!.(0.H) 

z.zs .!. (0.12) 

2.23 !. (0.16) 

2.20 !. (0.11) 

l:xplante 

1.96 .!. (0.04} 
_, 

t.93 !. (0.10) 

1. 70 !. (0.09) 

1.71!.{0.18) 

1.90 !. (0.28) 

T .97 !. (0.16) 

Vagina 

1.59 !. (0.1(j) 

1.64 !. (O. 10) 

1.11:..co.121 

1.67 !. (0.03) 

1.64 !. (0.06) 

1.69 !. {0.07) 

J .60 !. (0.16) 

n Los valores representan el promedio de tres experimentos, utili:nndo de 4-6 
ratas por cxpcrinumto. Los nQmcros en paréntesis representan ln dcsviaci6n 
cst:lndnr. 

b Datos correspondientes n 21 dfns de embarazo (21 DE) 

e No se determinó por no existir tejido de cxplnntc en el d!a 21. 



CAlll/OS EN LA RELACION PllOUNA/HIDROXJPftOLINA EN EL UTERO 
DE LA RATA DURANTE EL EMBARAZO Y EL POSPMTil 

o IMPLANTE 
• EXPl.ANTE 
o VAGINA 

' " "°t246 
p 

1---- PERmGOEL EMB.lRAZO (Mi)..__....¡ .._POSTFUTO{.:iit)--1 

Figura 2.- Cambios en la relaci6n prolina/hidroxi
prolina en el fitcro de la rata durante el embara
zo y el posparto. ~o) Zona de implante, (•)zona -
de explante y (ti) sección vnginnl. 

73. 
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mg/g de tejido seco ~ 1.47) para las zonas de explnnte e implante y de 

18. 76 !. (1.12) para la zona de vagina. En la zona de implante la concc!!, 

tnci6n de ADN mostr6 una tendencia descendente llegando al dia 18 a un 

valor de 12.78 !. (1.71). El valor para el dta 21 fue de 12.94; sin emba!. 

go, en este attimo punto 111 dcsviacilSn est4ndar fue alta (!, 4.33). De~s 

del parto la conccntracilSn de ADN siguilS disminuyendo, obteniéndose valo

res de 8.38 !. (t.15) y de 8.14 ~ (1.0) para los días uno y dos respcctiv.!!. 

mente. En los siguientes dta.s el valor ascendi6 gradualmente y rcbas6 los 

valores normales, siendo hacia el din siete de 24.13 !. (4.46). 

D.lrante el ettbarazo, la rona de explante no ioostrlS cambios en la 

concentraci6n de ADN los primeros 15 dtas; sin embargo 1 el día 18 se obse!. 

v6 una ligera dism.inucilSn siendo el valor de 16.45 !. (3.47). Dcspul!s del 

parto durante los dS:as 1 , 2 y 3 los valores disminuyeron a(in rn1s llegando 

hastn 10.16 !. (1.52) y para el dta 5 y 7 los valores aunentaron por arriba 

del valor nonno.l (Z0.35 !. 0.77). La conccntrnci6n de ADN en la zona de va· 

ginn permaneció constante durante los dtas 3, 6 y 9 del embarazo y dismin~ 

y6 grndual.mc!nte en las siguientes fechas siendo el valor al dia 21 de - • 

14.98 !. (3.15). Dcspul!s del parto la concentración de AOO lleg6 a valores 

m!nimos, 8.03 !. (0.49) al día dos,para despu!s ascender y sobrepasar valo

res normales al dia sietu después del parto. 
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TABl.A V 

VAfUACia<E.S EN LA 00.'\CEITRACION DI: ,\D.<: C-: LOS TEJlOOS UTERIMJS DE 

lA RATA IIJR.\h'I"E EL E'IBAAAZOª 

MJS (mg/g tl e tejido s e e o) 

Implnntc Dcplantc \'ngin'1 

18.Sfi !. (1.47) 18.56 !. (1.J7) 18.76 !. (1.1!) 

__b 21.14 !. (1.47) l!J.63 !. (1.66) 

19.17 !. {Z.98) 20.2.1 :. (•l.03) 18.50 !. (2.21) 

19.21 !. (Z.04) 22.73 !. (3.48) l!J.OO !. (2.57) 

14.23 !. (2.42) 20.33 !. (Z. 93) 14.83 .!. (1.04) 

12.58 !. (2.44} 22,88 !. (2.45) 14.29 !. {l.82) 

12.78 !. (1.71) 16.45 !. (3.47) 12.66 !. (1 .31) 

12.94 !.. (4.33) _s M.98 !. (3.15) 

11 Los valores representan el prooicdio de tres experimentos utili:ando de 4-6 ratas 
por experimento. Los ncimcros en par(;ntcsis representan ln dcsviaci6n estándar. 

b No se dctcrmin6 por no ser suficiente el tejido de implante nl d[a 3. 

e No se dctcnnin6 por no existir tejido de cxplantc al dta 21. 



Grupo 

Control 

21 uif 

Pos>larto 
(dfas) 

2 

3 

TABLA VI 

VARIACJOO EN LA cnic:EhíMCIOO Jli; AOO [N LOS lF.JIOOS UT[;lU~ Ol:i 

LA RATA OORA.\iE EL POSl',\RTn'1 

Aill (mg/g d e T e j i d o s e e o} 

lr.tplantc 

18.56 !. (1.47) 

12.94 !. (4.33} 

8.38 !. (1.15) 

8.14 !. (1.00) 

16.66 !. (0.86) 

22.37 !. (1.42) 

24.13 !. (4.46) 

F.xplante 

18.56 !. (1.47) 
__ e 

10.98 !. (0.71) 

10.16 !. (1.52) 

14.16 !. (t.53) 

20.17 !. (1.66) 

20.35 !. (O, 77} 

Vagina 

lS.76 !. {t.12} 

14.98 !. (3.15) 

9.07 !. {l .80) 

8.03 !. {0.49) 

10.79 !. (1.25) 

M.67 !. (1.87) 

2~.23 !. (1.JS) 

ª Los valores representan el prQ'lt'dio de tres experimentos, utilit.nndo de -t-ú rntns 
por experimento. Los flÚl"Cros en paréntesis representan 1:1 tlcsviaciCín cst!lnd~rr. 

b Datos correspondientes a 21 dfas de C!l\barn:o (21 !JE). 

e No se dctcnninCí por no existir tejido <le CXJll:lnlc ni dfa 21. 



r.lllllOS EN LA OONCENTRACIJH CE ADH EH EL UTERO CE LA RATA 
DURANTE EL Ell!AAAZO Y EL POSmRTil 

o llllPlANTt 
e ElPUNTE 

2:5 O VAGIM.l 

" 

5 IO 15 20t246810 

1---- PERIODO DEL OIBARAZO!dicsl ----l~ POSTPARTO(~l--1 

Figura 3.- Crunbios en la conccntraci6n de ADN en 
el ütero de la rata durante el embarazo y el pe§.. 

parto. 
mg/g de 

La conccnt-raci6n de ADN se expresó corno: 

tejido seco. (o) Zona de implnnte, (•) 

zona de cxplantc y (6) sección vaginal. 
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.... 
,.,,·, s. VARIACIONES ~ LA RElACION an.AGENA/ADN EN LOS TEJIOOS UTERINJS llJRANTE 

EL EMBARAZO Y DESPLJES DEL PARTO (ver Tablas VII y VIII y Figura 4). 

Con el objeto de detcrmirulr el valor de ln relaci&l estrcma/par6nqu.!_ 

ma, se expresaron los datos obtenidos en la cunntificaci6n de colligena y ADN, 

cano relnci6n colágena/ADN. Los valores normales fueron de 13.21, 13.21 y • 

Z0.17 para las t.onas de implante, cxplante y vagina respectivamente. Se obse!, 

v6 que el valor de las relaciones pcnnaneci6 const:mte para las tres t.onns -

estudiadas a lo lnrgo del embarazo. Después del parto en la zona de implante 

la relación aumentó casi al doble los d!as 1 y 2 (23.02 y 25,62 respcctivll1nC!!_ 

te), pero disminuy6 gradll:llmente llegando a tm valor de 4.37 nl din siete. El 

canportamiento de la rclnci6n para la zona de explante mostró tambi6n un au

mento los dtas 1 y 2 disminuyendo posteriormente a valores normales (14.34) 

al d!a siete. La zona de vagina presentó el mayor incrCJl'Cnto en la relaci6n 

despul'!s del parto, siendo de 47.30para el día dos, sin embargo al día siete 

el valor ya era de 15.14. 

6. VARIACION EN LA BIOSINTESIS DE PROTEINAS 1UfALES Y COLAGENICAS, DURANI'S EL 

EMMRAZO Y DESPUES DEL PARTO (ver Tablas IX y X y Figuras 5 y 6). 

Con el objeto de medir la capacidad biosintética de los tejidos, se • 

incubaTOn explantcs de tejido de las z.onas correspondientes a Otero y vag~ 

en presencia de prolinn rndinctiva. Inicialmente so establecieron las condi· 

ciones 6ptimas de incubaci6n de los explantes, para lo cual se rcaliz6 ·una 
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79. 

VAIUACIOOES EN L\ REL\CICN OlU\GESA/A!N el LOS TF.JIOOS UTERJl\US 

DE LA MTA WRANTE EL GIB,'\AAZ011) 

11!1(11antc Explnntc Vagina 

13.21 13.Zl 20.17 

_hl 11.80 21.:n 
11.21 13.58 24,31 

12.08 IS.96 24,40 

13,SB 14.40 21 .es 
11.73 11.68 21.96 

9,62 12.56 21.75 

11.11 
_,, 

23.24 

n) Los valores fueron obtenidos tomando los datos de las Tablas 1 y V. 

b) No se dctcrmln6 por no ser suficiente el tejido de implante al dla 3. 

e) No se dct.cnnln6 por no existir tejido de explnnte al dt'n 21. 



TABLA \'111 

\.',\ltl.\ClrnU..c; fN LA RI:l.ACIOS COL.\GL>.¿V,\lr4 EN LOS Tf.JIOOS t.rrEIU:-;üS DE 

LA RATA -11r..srurs IJEL PARTO', 

Grupo lmplnnte E.xplantc 

r.ontrol 13,Zl 13.21 

21 nth 11.11 _e 

i'osrorto 
(dtas) 

.!3.0.! 21.SS 

25.llZ 26.<19 

3 11.02 19.66 

11 • .iz 13. 29 

7 l. 73 1-l ,34 

-------------· 
a to~ vntores flll-'fPll "htc:nldo." tun.11L10 Jos d:1tos de lns Tnbl11s JI y \'l. 

h Ibtos corfl-'Spon..lio•ntr--. al dfa ~¡de ;."ltlt>.u·a.:o (21 llt). 

Vagina 

20.17 

23.24 

37 .29 

47.30 

31.71 

24 .19 

15.H 

'°· 
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CAllBIOS EN LA RELAC10fl <Xll.AGEHA/Allll EN EL UTERO DE LA 
RATA DURAHTE EL ElllARAZIJ Y EL POSPM10 

5 ~ ~ m f z 4 & 1 ~ 

p 
t---- PERIOOO IE. [MUAAZO 1..r.1--4 .__ POmM10 tllM.H 

Figura 4.- Crunbios en la relaci6n col~gcna/ADN en 
el Gtcro de la rata durante el embarazo y el pos

pnrto. {o) Zona de implante, (o) zona de cxplante 
y (6). s·ecci6n v;:iginal: 
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cin~ticn de incorporación de 14c-Prolina durante 2, 4 y 6 horas de incubación 

(ver Fig. S). La incorporación de in radiactividad prccipitable con TCA al -

10\ se incremcnt6 confonne al tiempo de incubación. Sin embargo, la difercn. 

cia entre las incorporaciones correspondientes a 4 y 6 horas fUc nuy poca, por 

lo que se eligió el tiempo de 4 horas de inc:ubaci6n para detcnninar la sint~ 

sis de proteinas en cada uno de los tejidos durnntc el embarazo y despu~s -

del parto. Debido a que se observaron variaciones individuales en la inCOIJl2. 

raci6n del isótopo a diferentes tiempos, se decidió expresar los datos en -

términos de proporci6n de colligena con respecto a proteinas totales. El por

ciento de la bios!ntesis de colágena se dctcrnün6 utiliznndo la ecuación -

de Dieplcman y Pctcrkofsky (40), nsumiento que la radiactividad total determ!.. 

nndn. mediante la precipitaci6n con ácido tricloroncético al 10\, correspon

d!a a la prolina total presente en protcinas colagénicas y no colngénicns, -

además de la prolina transformada a hidroxiprolina presente en col!igcna. La 

radiactividad presente en coltigenn fue detenninada mediante la incubac:!.6n de 

hanogenados de tejido en presencia de pepsina y prccipitnble con licido tri

cloroacl!'tico al 10\y se consider6 correspondiente n la colágena que compren

de la prolina e hidroxiprolina radiactivas presentes en la proteína. 

El porciento de coltigen.n sintetizada durante el embarazo, de un va

lor normal 8.4 y 8.26 para las ramas uterinas y vagina, disminuy6 progresi

vamente para las tres wnas llegando aproximadamente al SO\ con respecto al 

valor nonnal en el segundo tercio del embarazo (ver Fig. 6). A partir del -

dia 15,cn OOndc sec:btuvieron los valores m!\s bajos, el porciento de biostnt~ 
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EVALUACION DE LA st!ITESIS lOTAl DE PROTEtiAS POR INCOR 
PORACION DE "c-PROLINA EN TE.IJOS UTERINOS DE RATA -

6 

TIEMPO DE INCWACION (horos) 

Figura 5. - Síntesis de protcinas to~les en tejidos 
uterinos, detenninado por la inCorporaci6n de 14c-pro
lina precipitable con li<:ido tTiclóroac6tico al 10\. 
(•) Ramas uterinas y (o) seccidn vaginal. 
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TABLA lX 

VIJUACICM.s tE LA BIOSum::sts cm PROIEINAS 101'"1.ES y DJLAGEHICAS 
~ LOS mJioos l1IDLJNJS DE lA AATA IlJIWrrE EL fMBARAZO 

"""""'º ff1~ttó!~ t~ 
Radiactividad Stntcsh de 

ToJtdo 
(di!n X cr~~-f;~ Arlf} 

colllaenii (dlas) (\ dol Total; 

""'"""' o l. 71 !. {0.14) 1.17 !,(0.07) 8,45 !. (0.37) 

' 1,61 !. (0.26} 0.42 !. (0.08) 6.71 !. (0.25) 

• l.94 !. (O,Zl) o.as!. (0.70) 5,23 !. (0.18) 
12 2.63 !. (0.43) O.SS !. (0.02) 5,26 !. (0.85} 
15 2,71 !. {0.19) 0,38 !. {O.OS} l.28 !. {0.24) 

" 2.42 !. (0.02) o.so .!. {0.0l} 5,03 !. (0.38) 
21 4,36 !. (0.74) 1,44 !. {0.12) 8.96 !. (0.01) 

f!xplante o l.71 !.{0.14) 1.17 ,!.(0,07) 8.45 !. (D.37} 

' 1. 77 !. (O.OS) 0,30 !. (0.0l) 4.17 !. (0,68) 

• 0.98 .!. (0.04) 0.16 !. (0.02) 4,13 !. (0,42) 

" 1.77 !. (0.16) 0,43 !. (0.02) 6.09 !. (0.44) 
15 1,89 !. (0.14) 0.29 !. (0.02) l.Sl !. (O.OZ) 
18 8,25 !. (0.42) 1.63 !. (0.19} ... 71 .!. (0.37) 

V1¡1na o 2.91 !. (O, 72) 0.88 !. (O. 13} 8.26 !. (1.09) 

' 2.14 !. {D.13) 0,37 !. (0.03) 4 .01 !. (0.13} 

• 1.u !. (o.o5) O.U !. (0.01) 4.88 !. (0.07) 
1Z 2.28 !. (O.o5) 0.46 !. (O.Ol} 4.95 !. (0.27) 
15 S.77 !. (0.3S) 1.01 !. (0.01) 4.06 !. (0.32) 

" 4.63 !. {0.10) 1.12 !. (0.01) S.99 !. (0.04) 
21 7.76 !. {0.94) 2.sz !. co.19) 8.77 !. (O.S1) 



as. 
T.Ul>. X 

r.NGIOS EN lA Jl10SlKIES1S DE t'PO'llUNAS 'IUTALES Y 

o:va:mo.s EN t.os ru1oos umuras re LA. RATA 
ocsrt1ES tEL PARTO 

l'ost·Pllrto c~c~~':'~~l 
RAdiactlvidad 'stnteSLs de 

'ltljldo (dtas) en cold§cn:i col4Jena 
Cdta x 10- hrc Aml (\ del Total} 

Control :s. 11 !. cn.14} 1, 17 !. (0.07) B.45 !. (0.37} 

'"" 4,36 !. (0.74) 1.44 !. {0,20} 8.96 !. (0.37) 
liaplllfltu 11.lB !. (0,16} 6,75 !. {0,05) a.59 !. (0,30) 

' 12.71 !. (0,38) 4,78 !. {0,21) 11.04 !. (0.80} 

' 3.67 !. (0,20) 1.59 !. (0,01} 13.41 !. (O.OS} 
l,90 !. (0, 16) 1,67 !. (0, 19) 13.14 !. (\,SO) 

7 4.13 !. (0,22) 1,28 !. (O.Ol} 8.41 !. (0.97) 

Control 3.71 !,(0,\4) , .17 !. (0.07) 8,45 !. (0.37) 

" "' 4,36 !. (0.74) 1.44 !. (0.20) 8,96 !. (0.01) 

Explontc 9,37 !. (0.37) 4.15 !. (0.14) 13.71 ! (D.l'l) 

' 16.47 !. {l.42) 4.94 !. (0.13) B.43 !. (Z.00) 

' 8.lO !. (0,24) Z.45 !. (O.ZS) 1.12 !. {1.06) 

' 4.92 !. (0.75) 1.38 !. (O.OS) 7 ,47 !. (1.07) 

6,36 !. {0.1.0 z.oa !. (0.4l) 9.01 !. (2.19) 

Q:Jntrol 2.91 !. (0.72) O,BB !. (0.13) 8.26 !. {1.09) 

'"" 7, 76 !. {0,94) 2.s2 !. co.19) 8.77 !. {0.51) 

V1¡l1111 28.44 !. (S.02) 7 ,19 !. (0.03) 7.SS !. {1.71) 

46,47 !. (1.81) 12.73 !. (0.68) 7 .01 !. (0.13) 

' 12,23 !. (0,76) 3.43 !. {0.10) 7.27 !. (0.32) 

' S.96 !. (0.26) 1.64 !. (0.1S) 1.10 !. {0,39) 

7 6,97 !. (0,66) 1.62 !. {0.21) S.70 !. (0.27) 



CAlllllOS EN LA BIOSINTESIS DE COLAGENA EM EL IJTl:RO DE LA 
RATA Ol.JlANTE EL EllBARAZO Y EL POSl'ARTO 

" 

s 10 l5o 201'2o11i810 

' t--- PERIQOO OCL EllBARAZO t.S:C.11 ---1 .-POS1PARTOld101l-I 

Figura 6.- Cambios en la biosintesis de coltigcna en 

el Otero de la ratn durante el embarazo y el pospa!. 
to. Los datos se expresaron como porcicnto de sin·: 
tesis de colligena con respecto a proteínas totales. 
(o) 2.ona de i.mplnnte, (•) zona de explnnte y (O.) seE_ 
cii5n vaginal. 
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sis de colágena a~nt6 y llcg6 a valores normales ho.cia el din 21. Después 

del parto el porcicnto de col4gcna sintctiznda aurrent6 para la zona de im

plante los dtas dos, tres y cinco, obtcni~ndose valoTes de 11.04, 13,41 y 

13. 14 rcspcctiV'rull!ntc. Sin cnbargo, para el din siete el porciento de S1!!. 

tesis corrcspondi6 al valor normal. La zona de explante unicamcnt.e oostr6 

un incremento en el porcicnto de síntesis de col:igenn en el pri.rrcr dta de~ 

polis del parto (13. 71\), pero posteriormente disminuy6 y se mantuvo en vnlQ_ 

res normales. La wnn de vagina prescnt.6 vnlorcs nonnnles des~s del parto. 

7. ClL\NTIFlCACION DE LAS PROPORCIONES RELATIVAS DE LAS COLAGB'Wi I Y 111 POR 

ANA.LISIS DENSl'l'Cf.ffiTRICO (ver Tablas XI y XII y Figuras 7 y 8). 

Ln estimaci6n de las proporciones relativas de las coHigenas intcrst!. 

cialcs uterinas durnnte el embarazo y el posparto se realiz6 por análisis den_ 

sitarrétrico de las diferentes m.iestl1lS sorretidas n electroforesis en &eles de 

poliacrilamida y teAidas con azul de CoomDSie. Inicialmente se establecieron 

las condiciones óptimas para esta metodologia y con este objeto se purific6 

colligena tipo I de piel de rnta por el método de Gross (89). Se sometieron 

diferentes concentraciones a electroforesis y se detenninal'On: el porciento 

de co1!1'.gena en lns cadenns a asi COfOO el valor de las lircas en las cadenas o. 

(I) y a2. Los result:a.dos de estas detenninaciones se muestran en la Tabla XI, 

obteni~ndose un valor para la TC1aci6n a1/a2 • 2.06 z.. 0.02, que está de acue!. 

do con las proporciones de l;:is crulcnas a que constituyen este tipo de coUigc-



TABIA XI 

DE'fEP:.IINA.CION DE LA RELACION al (I)/n2 MEDIANTE ANALISIS DENSI1lMETIUCll DE DIFERENI'ES 

CDM:ENTRACIONES DE COLA.GENA TIPO I SGffiTIDAS A ELEcrnoFORESIS CDN snsª). 

Colligcna Tipo 
Colágena en Area en Cadenas Area en Cadenas Relnci6n I Cadenas a 

("g) (\) al aZ 

6.68 47.87 0.0912 :_ (O.Oli7) 0.0433 :.. (0,0150) 

13.37 51 .54 0.1428 .:!:. (0.0053) 0.0695 :.. (0.0077) 

za.os 52,45 O.ZOS4 :_ (0.0090) 0.0996 .:!:. (0.0105) 

26.76 46.80 O.ZS36 .:!:. (0.0108) 0,1Z13 .:!:. (0,003Z) 

33.41 45.40 0.3071 :!:.. (0,0118) o. 1508 :. (0,0064) 

X"oa 48.81:_Z.72 

a) Los valores expresados representan el prancdio de los resultados obtenidos en seis diferentes 
dctenninaciones. 

al/aZ 

2.10 

z.os 
2.06 

Z.09 

2.03 

X• Z.06 .:!:.0.02 
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na. Adcm.1s, esta relación pcnnancci6 constante y el incrcrrcnto en las áreas 

fue proporcional en tm intervalo de conccntraci6n de S a 30 ug de col5gcna 

(Fig. 7). Adicionalmente, se cuantificó la hidroxiprolina presente en las 

bandas corrcs¡x>ndicntcs a las cadenas a1(I) y a2 dcspu6s de hidrólisis áci 

da y dctcnninaci6n calorimétrica del iminoácido (90). Los resultados obte· 

nidos demostraron en todos los casos el doble de conccntraci6n de hidroxi· 

prolina en al(I) con respecto a aZ. El porcentaje estimado de las cadenas 

a con respecto a los componente<;; a y y ft1c de 48.Bl·'L. 

Se sabe que ln col5gcna tipo III cstfi tmida por puentes disulfuro 

intercndcna lo que le pcnnite permanecer en foTil\3 de triple hélice en las 

condiciones de elcct~forcsis, estos puentes disulfuro son reducibles por 

agentes del tipo de a-mcrcaptoetanol y ditiotreitol. Esta propiedad se ªPT2. 

vech6 para estimar las proporciones relativas de colágenas 1 y 111 en mues

tras reducidas y sin reducir. En la Fig. 8 se muestra Wl ejemplo ilustrado 

de la aplicación de esta metodología. Es necesario hacer notar que previo 

a la electroforesis las nruestras se sometieron a digestión con pepsina para 

eliminar las proteínas no colagl!nicns. Se observó una migración m.'is lenta 

de las cadenas al(III) (ligerruncnte por arriba de las cadenas al(I) en las 

JID.lestras reducidas) y debido a esto los picos no fueron hOl!IOg6neos. Por lo 

que los porcentajes relativos de colágena tipo 111 se calcularon por las di

ferencias entre las áreas de las cadenas al con y sin reducción. 

Cuando muestras de tejidos uterinos normales se sometieron a este -



~ 

1 0.4 

s 0.3 
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s 0.1 

~ 

~ 

§LJ~º ... "º 
!i 
l 15 '10 '115 20 2S 

• .C1(J:l 
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6.68 26.76 33.41 

ca.AGENA TIPO I ( J.19 I ensayo ) 

Figura 7.- curva estándar de difercntCs concentra
ciones de colágena, sometidas a anti.lisis densitom! 
trice. Valor de las áreas de al ( • ) y al ( o ) . 
Recuadro: representación de la relación al/ a2 a 
las diferentes concentraciones utilizadas. 
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•• 1 

•• 

a:lUI 
1 

SIN REDUCCION 

•• 1 

•• 

al(llCU(a) 
1 

CON REDUCCIOtl 

Figura 8.- Trazo dcnsitan~trico de Ja zona de lng 
cadenas adc una muestra de tejido utl.'Tino sin rc

ducci6n y con reducción. 
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mismo procedimiento y dentro de intervalos de conccntraci6n de 5 a 30 µg/ 

cn~?YD para obtener los porcentajes relativos de colfigcnns intersticiales 

o~'-e1 titcro nonnal, de JruUtcra consistente se obtuvieron r"clacioncs a1/ a2 

>2. El valor prancdio de varias dctcil!linaciones fue de 2.28 (!_ 0.03) y 

los porcentajes calculados fueron: 62.BS C.:.3.43) para colágena tipo I y 

25.59 (!.4.05) para colfigcna tipo III. Existi6 un 11.25\ (;:!:. 2.75) que corr2_s 

pondi6 a un exceso de material colag6nico que canigra con la cadena al(I) 

en condiciones no reductoras. 

Para el cálculo de los porcentajes arriba mencionados se considcr6 

exclusivamente el material colag~nico en el área de las alfas. Tmnbi~n se 

calcul6 el porcentaje relativo de cadenas a CQT!POOCntcs a y y, colágena tipo 

V y material colagt=nico de alto peso molecular no identificado. Los resul

tados obtenidos al analizar muestras de tejido uterino con y sin reducci6n 

se presentan en la Tabla XII. Por consiguiente estos c5lculos incluyeron 

aoroximadrun.cntc al 70\ de la colfJgena uterina. 

Los resultados del anfilisis densitan6trico de los tejidos de ln Z.2_ 

na de implante durante el embarazo se muestran en la figura 9. Se obscrv6 

\.ll1 decremento en los componentes 8 y y a partir del día 9 y unn disminuci6n 

gradun.1 de las cadenas a. La detcnninaci6n de las ttrcas bajo las curvas para 

las cadenas al y a2 de las muestras de tejido con y sin reducción mostraron 

tma proporción const;lnte para colágena tipo I que fue de 79.89 (:_ 4.29) 

durante todo el embarazo y para colágena tipo III de 21.17 (:_ 3.43). La re-
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TABI..\ XII 

fORCEm'AJES REI..'\TlVOS OE LOS ro.IT'Q.\'E.\'TE.S CXJI..\GE.~11.:0S E.~ Tf.JlOO.S 

IJfERJNOS l\r!JN.\LES DE L\ R.r\Tl1l. 

C:O-IJU\'Em'E SIN REIXJCCION CO.'i Rf:.Jl.ICCIO.~ 
(1) [I) 

• 4B.4Z .!. (6.00)c) 65. 7.'1 ·- (7 ,.l I) 

• 9.43:. (1.98) 9. lt> -~ (íl • .32) 

y S7 • .J9 .!. {lll.•11) 19.7a =-
{h.J.(1) 

V 1. 78 fll.ú(l) 0.9-1 (O,;:;¡ 

00 lDENI'IFICAOOb) :!.SR (ll.80) 4.J.I ;: 1 ,!U) 

.:a) !.os porcentajes se cnlcularon por an:llisls 1len,.ltom6trico dt' :n1icstr11s de tejido 
pcpslnlzndas y somctid;is ¡¡ l'lec.:troforesls l..'11 !!l"lcs de pt1li:u:rilm1id11. 

b) El m.iterinl no idcntific-ndo corrc .. ponJi~ :i cn'.Tl•tlt.'stos ;:uJ,1¡.~~11it·os 1¡11t! mi~raron 
entre los componentes B v y 

cJ 1.os valores representan el pro11L'<li11 .1,. •lo,.; dct1·nni11a~:ir>1•l'!I ·.· 'I! i I i :.m.Jo tn·~· 
distintas concentrllcion.:i<; ,k ••l;l,· ... n.r 



Figura 9.- Electroforesis en geles de poliocrilamida 
de tcj ido uterino (zona de implante). 
A. Durante el embarazo, del carril 2 al 7 muestras 
sin reducir, del carril 9 al 14 muestras reducidas. 
Carriles! (1 y 8) colágena tipo I, (2 y 9) atcro nor
mal, (3 y 10) nueve días de embarazo, (4 y 11) 12 

días de embarazo, (5 y 12) 15 días de embarazo, (6 y 

13) 18 días de embarazo, (7 y 14) 21 d!as de embarazo. 

B.- D..trante el posparto, del carril 2 al 7 muestras 

sin reducir, del carril 9 al 14 muestras reducidas. 

Carriles: (1 y 8) col6gena tipo I, (2 y 9) atero nor
mal, (3 y 10) wt dta posparto, (4 y 11) dos días pos

parto, (5 y 12) tres días posparto, (6 y 13) cinco 

dtas posparto, (7 y 14) siete dios posparto. 

94. 
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lacldn de las cadenas a1/a2 en ausencia de agente reductor fue cercana a 

2.0. JlJrantc el posparto el tejido de implante presentd un aumento µa.

dual de }OS carpone~tcS a y Y Y las proporciones ·relativas de las COUf&!_ · 

nas I y III penmmeclcron constantes: Tipo I 79.25\ (:!:._ 4.37) y Tipo III 

20.74\ (!:,_4.37). 

En la figura 10 so mucst.ron los resultados obtenidos al anali

zar el tejido de la zona de explantc. Se obscrvd' lDUl dism:i.Jwcidn de los 

coq>onentes 8 y y a partir del d!a 15 del Sarazo y también un decretne!! 

to en la concentracldn de las cadenas a, que sin eri>ar~ fue menor al 02_ 

servado para la zona de inplante. Los porcentajes relativos para las coy. 
gcnas tipos 1 y III, fueron de 84 .26\ (!, 2 .58) y 15 .73\ ·-e::. 2 .57) respect!_ 

vamente. 

D.lrnntc el posparto se obscrvd una ~raci6n inmediata de los 

canponentcs a y "' ast eom:> poca vnrincill'n en la concentracidn de las cade

nas a. La detcnni.naci6n cuantitativn de lilS proporciones de col4genas I y 

III .no ncstr6 Cllllbios en las diferentes fechas estudiadas obteniendosc un 

valor para tipo I de 83.31\ (!_4.17) y para tipo Ill de 16.64\ (!_4.19). 

a. IETElf.!INACIOO DE AZUCARES SIMPU:.S. (Ver Figuras 11 y 12) 

La concentraci6n de cnrbohidratos presentes en glicoprotefnas se 

dctennind en el tejido de inplante y cxplmite (ver fig. 11). El cxplnnte 



Figura 10.- Electroforesis en geles de poliacrilamida 
de la zona de explante. 
A. Durante el embarazo, carriles 2 al 7 muestras sin 
reducir, 9 al 14 muestras reducidas. Carriles: (1 y 5) 
co15gena tipo I, (2 y 9) utero normal, (3 y 10) 
seis dtas de embarazo, (4 y 11) nueve días de embarazo, 
(S y 12) doce días de embarazo, (6 y 13) 15 dias dc-C!!!. 
baraz.o, (7 y 14) 18 dias de embarazo. 
B. Durante el posparto, del carril 2 al 7 JTD.Jestras sin 
reducir, del carril 9 al 14 muestras reducid.ns. 
Carriles: (t y 8) colfigena tipo I, ( 2 y 9) atero nonn..,~, 
(3 y 10) un día posparto, ( 4 y 11) dos días posparto, 
(5 y 12) tres días posparto, (6 y 13) cinco dias posparto, 
(7 y 14) siete días posnarto. 
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mantuvo la concentrnci6n de azCica~cs constante durante el embarazo y el 

posparto. El implante mostró tm canportamicnto semejante al e.xplante -

hasta el día 12; sin embargo, la concentración al día 18 fue de 13.97 mg/ 

gth C!. 1.11), 1.95 veces mayor que el valor nonna.l 7.14 mg/gth (:!:_ 0,44). 

Despu6s del parto la conc:cntraci6n de carbohidrntos en el implante dismi

nuy6 n valores normales. 

Cuando los datos fueron expresados como contenido total de carbo

hidratos en las rmnas uterinas, se observd un incremento cuyo valor rn:íximo 

se obtuvo al día 18 de embarazo, dicho atmtento disminuyó n niveles nonna.

les después del parto (ver fig. 12) • 
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CAMBIOS EN EL PESO Y CONTEMDO DE AZUCARES SIMPLES 
EN LAS RAMAS, UTERINAS DURANTE EL EMlARAZO Y EL 

' 
30 
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"' 

D 1 AS 

Figura 12.- Cambios en el peso y contenido 
total de azacares unidos a ~licoprotelnas 
en las ramas uterinas durante el embarazo 
y el posoarto: µeso (o), contenido de -
azacares ( • ) . 
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VIII. D l S CU S 1 O N 

El incremento en el tamafio del !1tcro, as! cano en el contenido t2_ 

tnl de coHigena durante el embarazo ha sido descrito por 1-hrkness y por 

otros irtvestigadores (7S, 76, 77). Es importante hacer notar que todos los 

reportes coinciden en que el aumento en el peso es mayor que el incremento 

en el contenido de col:igena, por lo que con el objeto de estudiar la rela

ci6n peso/colágena, se determinaron les variaciones en el peso a lo largo 

del embarazo, as! cano durante el posparto parn las ramas uterinas y la s~ 

ción vagina.!. Para la sección vaginal la relación pcso/colligena perma.neci6 

constante durante el embarazo y el posparto. Los cambios en el peso del 

c6rvix uterino de la rata durante el embarazo y el contenido total de col.[ 

gena fueron tarnbilm estudiados por Rinmer (96). Ambos parlimctros presenta

ron canportrunicntos semejantes; sin embargo, la relación pcso/colitgcnn pr~ 

scnt6 una amplia variación en estos estudios. 

Las ramas uterinas mostraron una relación constante las primeras 

tres fechas del embarazo, debido a que los incrementos en peso y colligena 

fueron paralelos para estas fechas. Sin embargo a partir del noveno día el 

incremento en peso rebas6 considerablemente al atmento de col4gena, lo que 

hizo que la relación se increnentnra y permnnccicra elevada del día doce 

al día 21 del embarnzo. Dc~s del parto la :relación dignlnuy6 a valores 

norma.les y permaneció así durante las primeras 48 h::aras. Esto se debió 



103, 

a Que ·el peso del titcro disminuyó al 40\ a las 24 horas después del parto, 

con respecto al valor obtenido en el dia 21 del embarazo. Posterionncntc, -

ln relación peso/colágena volvió a aumentar debido princioalmente a a.uc la 

disminución en el contenido de coláRena fue prop.resiva y al dia siete el 

contenido de colliRena total en las ramas uterinas corresnondió al SO\ de 

los niveles nont13les. 

En virtud de que las ramas uterinas y la sección vaRinal mostraron 

comportamientos diferentes en cuanto a la rclaci6n peso/colágena y detennl. 

nandose dos regiones distintas en las ramas uterinas: Las zonas de imPlante 

y explnnte, se decidió dividir nl tejido en estas tres zonas para realizar 

los estudios mencionados en los objetivos. L"1 detenninaci6n de la conccntr!!_ 

ción de colágena mostró tendencias diferentes para las tres zonas. Como se 

mencionó nnterionncnte en los resultados, la sección vaginal presentó un i~ 

cremento en la concentración, llcRando a su valor más alto el dia nueve y 

disminuyendo gradU.:'.l.lmcntc, obtenicndosc el valor más bajo al dia 18 para -

posterionncnte ascender. A pesar de ouc los estudios se realizaron conside

rando a la vagina y el· c6rvix como una unidad (sección vaginal), los resul -

tndos obtenidos coinciden con los reportados por Pimncr (96}. ouicn cuanti

fic6 ln concentración de col5gena en cérvix durante el embarazo y encontró 

que la mayor concentraci(in se prcscnt6 al día nueve y el valor mfnÍl!IO nl dí<t 

20. Esta dualidad de condiciones nos recuerda el conmortnmiento ouc nrcsenta 

el cérvix durante el ciclo cstral con respecto a la colágena (74), donde - -

en la etapa del diestro se obtiene la mayor concentración de colágena 



10.¡. 

y en el estro (etapa de recepción_ al macho) la menor concentración. 

La disminución en la concentración de coltigena en la sección vagi

nal observada en los Oltimos dias del embarazo, pudiera deberse al incre

mento en los niveles de la relaxina y otras hormonas ov!i.ricas que se sabe 

mmicntan poco antes del parto. Esta situaci6n coincide con el reblandeci

miento cervical el cual se presenta 4 a S días antes del parto. F.n efecto, 

estudios realizados por Danforth ( 97) demostraron que las fibras de colt'ig!:. 

na se observan separadas y dispersas durruite la dilataci6n completa. La d~ 

terminación de la concentraci6n de colti.gena en cEI"Vix ha sido realizada -

por varios invcs.tigadores, ya(fX!ladilataci6n del canal cervical durante -

la labor de parto es tm fen6mcno que su~icre cambios en las propiedades del 

mismo y de hecho el ct!rvix uterino de todas lns 

tisular durante el embarazo. 

especies.sufre rcmodelaci6n 
i 
1 

La concentración de coltigen.-1 en la zona de explante pcrmaneci6 rcl!!_ 

tivnmcntc constante a lo largo del embarazo, mientras que la zona de implante 

disminuyó a l.U\ 40\ d~l valor nomia.l al dia 21 de embarazo. Es importante ha

cer notar que el tejido de implantación es nrcclaninante al final del embarazo. 

Esto nos sugiere que el incremento en el peso del Otero se debe al aumento de 

otTaS protetrms no colag~nicas que diluyen n la colligena nresente, cuando e!!_ 

tn se expresa en miligramos por gT8Jl\O de tejido seco. Sin embargo, c:l increme!!.. 

to en el con~enido total de colágena es real puesto que el Cttero estti numen-

tanda de tamaf'io. 
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Después del parto la concentración de colfigcna en la sección vaginal 

pennaneci6 constante y en niveles normnles, la zona de explante que práctiC!!. 

mente habta desaparecido al final del embarazo, aumentó su concentración pa

ra permanecer en niveles noTI!13.les. La zona de implante que desaparece a los 

siete dtas del posparto, mostró tm. ligero allllcnto los dos primeros dias pero 

después disminuyó. 

En virtud de que la concentraci6n de colágena disminuye durante el 

embarazo y aumenta en el posparto, es necesario enfatizar en dos conceptos 

que han sido motivo de frecuente controversia: uno que se refiere al canten!. 

do total de colágena, que aumenta durante el embarazo y disminuye en el pos

parto y el otro que expresa la concentración de esta protcina por gramo de -

tejido. A pesar de que se ha mencionado (73) que la cxpresi6n de la colágena 

de lU\ tejido en ténninos de conccntraci6n da una impresi6n totalmente falsa 

del proceso mctab6lico de 6stc, nosotros consideramos que la concentraci6n -

nos da Wla idea de la proporci6n que guarda la colñr.ena con otros componentes 

matriciales y que posiblemente sean fundruncntalcs en la funcionalidad del te

jido. C.On respecto a este punto podemos mencionar que el Otero con la edad -

sufre atrofia y bajo estas condiciones la concentraci6n de colágena se dupli

ca y por consiguiente el Otero pierde distcnsibilidad. 

Con el objeto de determinar las proporciones de la colfigcna con res

pecto a otras 1JTOteinas durnritc el embarazo y el posparto se cuantific6 la -

conccntraci6n de prolina total y se expresaron los datos en términos de rel!!. 
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ción prolina/hidrOxiprol:ina. Como ya se mcncion6 en los resultados, esta 

relaci6n permaneció constante para el explante y la vagina, pero aunent6 

pnm la zona de implante, Este incremento, que es un Indice de la rclaciOn 

prote!nas totalcs/colligcnn, puede aumentar debido a un incremento en la -

conc:cntrnci6n de proteinas totales, una disminución de colAgena o una can· 

binaci6n de ambos eventos. 

Ln disminución en la conccntr.ici6n de colágena . en la zona de im

plnntc, hace menor su contribuci6n a la concentración de prolina tisular, 

la rual permaneci6 constante a lo largo del cmbnrazo. A(m cwmdo no se re~ 

lizaron detcnninacioncs especificas para dilucidar la naturaleza de otras 

proteinas matriciales: protcinpolisacáridos, fibroncctina etc., los resul~ 

dos indican que existe un incremento en protcinns no colngénicns. Sin accn. 

tar la interrelaci6n que existe entre estas dos variables, sería dificil -

explicnr el incremento en el tamafio del Otero sin pensar en la participa

ci6n de otras protcinas matriciales. Estudios realizados por DD.Jlforth (°91) 

en ct!rvix uterino htmLano al final del embarazo demostraron una disminuci6n 

en la rclaci6n colfigena/proteúms totales en base a la concentración de hi

drox.iprolina. Esta disminuci6n se debi6 a un grnn atlllento en la síntesis y 

dep6sito de glicosmninoglicanos en el estrana Utf!rino. 

Existen reportes en la litentura que apoyan las observaciones de -

Danforth y algunos otros que están en contradicci6n; Klcissl obscrv6 - - -
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tambi6n una marcada disminuci6n en la relación colágena/proteínas totales 

en el c6rvix, poco antes y durante el parto, Por otra parte Maillot y Zi

nmcl1!1a11 ("9S) no encontraron cmnbios en la relnci6n colágena/proteínas t2 

tales, ncro si observaron que aumenta notablemente la solubilidad de la -

col~gena durante la dilntaci6n completa del ci!rvix y que este fcn6mcno e~ 

taba atmado a un incremento en la actividad de colagenasa r 99 ) • Cabro! y 

col. (100) demostraron que existe tma disminuci6n de los glicosnminogli~ 

nos totales presentes en el c6rvix uterino hl.DlWlo al tt!nnino del embarazo: 

disminuyen el condroitfn y dcnnntlin sulfato sin cambios en el ácido hialur,2 

nico. Por otra parte, Kitanrura y col. (101) no re!>Qrtnron cambios en los -

glicosruninoglicanos totales presentes en el c6rvix durante el embarazo, de

bido a que observaron una dismlnuci6n en el condroitín y dcrmattín sulfato -

que se correlacionó con un incremento en el 5.cido hialur6nico. En cunnto a 

los posibles cambios cualitativos y/o cuantitativos delas proteínas no col!!_ 

~nica!'. presentes en el cuerpo del titero, no se han realizado estudios has

ta el momento. 

La cu.mtificaci6n de ADN, así como de los otros parámetros bioquirn!. 

ces se realizó tomando explantes de tejido uterino, sin hacer diferencias -

entre lns distintas capas que lo constituyen. La disminución en la concentr!!_ 

ci6n do ADN en ln zona d~ impl:intc y sccciGn vaginal a partir del día nueve 

hasta el día 18 del embarazo podría explicarse en base al posible incremento 

de proteinglicanos ya descritos para cérvix. Cano ya se mcncion6 en los re

sultados, la conccntraci6n de ADN al din 21 parn las zonns de implante y sc.s 
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cil5n vaginal mostraron una dcsvioc~6n estándar mnplin que podrin explicarse 

por la afluencia celular que sufre el estroma endanctrial a partir del día 

16. Se sabe que la presencia de diferentes tipos celulares en el endometrio 

durante el embarazo est5 dctenninada. por diferentes factores hol1ll0nales. 

Estudios realizados por Padykula y Tansey (85) en Gtero de rata du

rante el embarazo. mostraron que del día 16 de la gestaci6n al ténnino de la 

mismo se observan en el estromn endometrial. nsf como en el epitelio luninal 

monocitos y heter6filos. Los monocitos miometrales se observan en con~lomer!!_ 

dos paravasculares entre los tabiques musculares. Además, se observa una pe· 

quefia población de linfocitos, así como de eosin6filos los cuales se presen

tan como una respuesta el ascenso de los niveles de estr6genos en sangre pcr!._ 

férica. 

Una característica irnportnnte del cst·roma uterino preparto es la Pl"!:. 

sencia de macr6fagos de manera dispersa y la obscrvaci6n de nlltlerosos monoci

tos. Los monocitos preparto son observados en sitios que posterionnentc sc

r:in ocupados por los macr6fagos, esto sugiere una preparaci6n celular para la 

involución uterina antes del nacimiento. De hecho, los niveles snnf,UÍneos de -

progesterona en la rata, alcanzan un máximo al día 14 del embarazo. Posterior. 

mente estos niveles disminuyen ligcrruncnto y se observa una calda brusca a -

partir del dia 19 al término (102). 

Al nacimiento,el infiltrado del estroma endomctrinl es semejante al -
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de los 6ltimos días de cmbarnzo. A las 24 horas posparto los heter6filos 

son abundantes, as! como los macr6fngos, los monocitos persisten y los h!!,. 

ces de coldgenn se observan intactos. A las 48 horas existen signos que 

reflejan claramente ln regresión estroma!: 1) desorganiznci6n histol6gica 

de los haces de col(igena, 2) nbtmdnntes macr6fngos cstromalcs, 3) los li!!_ 

focitos se han vuelto numerosos y los monocitos persisten, nsr como los 

heter6filos que después de este din empiezan a disminuir. Al tercer din la 

caractcr!stic::r. mtis sobresaliente es In disoluci6n de los haces de col5gcna 

a excepción de la que rodea lns glándulas. Al cuarto din JX?rsistcn los mnc~ 

fagos, linfocitos, hcter6filos y eosin6filos, pero la regresi6n al'.in no es -

completa. De acuerdo a l.o'"ocl y Dcnnc (85) el aspecto celular de la regresión 

persiste por dos semanas, lo que cxplicnria el incremento observado en la -

concentraci6n de Allil durante el pospnrto (Tabla VI). 

Por estudios morlométricos realizados en miometrio ( 72), se ha ob

servado que en el 6tcro humano nonnal las c6Iulas musculares son de nproxi

Jllldnmcnte 0.25 nm de longitud y que durante el embarazo incrementan en ntimero 

y en tamafi~ logrando alcanzar una longitud de 5 ¡m¡ al final de la gcstnci6n. 

Se ha mencionado que esta hipertrofia es acompañada de un ligero incremento 

en las prote!nas no colag6nicns, de tal forma que se mantiene la relación P!!. 

r6nquima/estrana presente en el Otero normal (76). De hecho,a.tnndo nuestros 

datos fueron expresados como una rclaci6n colágena/AD~ (estrcma/par~nquima) 

se observ6 tm valor constante a lo largo del embarazo (Tabla VII). Sin embn!. 

go, haciendo un an!tlisis de la zona de implante, se observa una l?HI.· 4 



110. 

yor disminución en la conccntraci~n de colfigena y ADN a partir del día 

lZ del embarazo. Lo anterior pennitc que la relación de estos dos parti

uetros permanezca constante. Cuando la relaci6n estroma/parénquima se -

exprcs6 en términos de prolina total/ADN. el valor de lo relaci6n aumen

ta al final del embarazo (datos no mostrados), lo que sugiere un incre

mento real en las nrotcínas no colagl'.!nicas. Dcspu6s del parto la relaci6n 

colágcnn/ADN para las tres zonas, de un valor inicial elevado (con respcE_ 

to al nonnal) disminuye debido principalmente a la degradaci6n de col.!lge

na y a la afluencia celular caractcr!stica. del posparto. 

El conocimiCnto actual aceren de los mecanismos de bios!ntesis y 

procesamiento de los diferentes tipos de coltigena ha sido derivado en su 

mayoría de estudios realizados "in vitro". Gran parte de estos estudios 

han utilizado sistemas de wltivos celulares o explantes de tejido, para 

examinar aspectos específicos del metabolismo de la coltigenn. La cunntifi 

caci6n de ln biosíntesis de esta protefnn también ha sido esttdindn utili

zando estos sistemas para diferentes tejidos y tipos celulares y en suma

yoría hnn involucrado la utilizaci6n de aminoticidos radiactivos principal

mente prolina. La manera de cuantifiCar la oolligena sintetizada ha sido ~ 

diente la utilizaci6n de colagcnasa bacteriana, digcsti6n con pepsina o d~ 

tcnninaci6n de la relaci6n prolina/hidroxiprolina radiactivas. En este t~ 

bajo la detenn.inaci6n del porc.iento de síntesis de coltigenll se realiz6 por 

llÍ digesti6n con pepsina, después de la incubaci6n de los tejidos con pral!_ 
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na radiactiva y se fundruncnt6 en: 

a) La colágena nativa es resistente a la digesti6n con pepsina, 

hecho que nos pcnnite descnrta.r cadenas alfa o no ensmnbla

das en forma. de triple hélice, cadenas incanpletas productos 

de bios!ntesis no tcnninada o productos de dcgrad.acidn. 

b) Se ha mencionado que la colágena tipo IV es sensible a la ªE. 

ci6n de la pepsina, dato que no podría ser ignorado si se t!.a 

ha.jara con un tejido rico en membranas basales, cerno sería el 

rifi6n. Por lo que en nuestro estudio, la utilizaci6n de peps!_ 

na nos conserva las colligcnas intersticiales. 

La disminuci6n en el porcentaje de la bios!ntcsis de colágena 02_ 

servadn. durnnte la primera mitad del embarazo para la zona de irnplnnte 

(ver Tabla X y figura 6), esUi de acuerdo con loS datos obtenidos de dismJ.. 

nuci6n en la concentrnci6n de colágena por gramo de tejido seco. El incrc· 

mento en la relnci6n proteínas totales/colligcna pudiera explicarse por: Ul1a 

tlisminuci6n en la velocidad de síntesis para colligena, un incremento en la 

biosi'ntcsis de proteínas no colñg<!nicas o al temativrunente a una degrada -

ci6n intracelular de la colágena recién sintetizada. Esta tercera conside

raci6n podría aplicarse tínicamente para la segunda mitad del embarazo, ya 

que en ésta se observó una recupcraci6n en el porcentaje de biosíntesis de 

colágena que alcanz6 niveles norma.les al dfa 21. Sin embargo la conccntra

ci6n de colágena en la zonn de implante disminuyó de manera constante du -

rnnte todo el embarazo, Se ha observado que en cxplantes de part!nquima puJ_ 
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monar de conejo, del 20 ~l 40\ de las cadenas o. de la colágena recién sin

tetizada, son destniidas intr:iceiulannente pacas minutos después de su sf!!. 

tesis. Posiblemente la degradaciéin de coltigena recién Sintetizada es un 

proceso normal, independientemente de la actividad de colngenasa o fagoci

tosis, par medio del cual el tejido modula la cantidad y/o calidad de la 

coltigena que es secretada por una cólula (103). 

El cc:mportam.iento observado en los porcentajes de biosintesis de 

colágena para las tres i.onas estudiadas podr!a explicarse por cambios en 

las actividades honnonales uterinas, ya que durante el embarai.o existe una 

disminuciéin &T?dual de cstrtSgenos que va acopl~ a un in~nto en los 

niveles de progesteronn. Al final del anbarai.o los estTISgenos auncntnn en 

la circulaciéin después de un periodo de baja actividad y los niveles de P.!.º 

gcsterona disminuyan a niveles normales. 

Se ha observado que el cstradiol cstimUla la acumulaci6n de lñ f.O 

lágcna en O.teros de ratas inmaduras y que los O.teros de ratas ovarectomiz.!!_ 

das presentan pérdida de colágena. Si las ratas son ovarectcmi.Ulda.s en el 

manento del parto, se observa unn hiperinvoluci6n y Ullll excesiva pérdida -

de coltigena. Estos resultados sugieren que el estradiol estilnula la sfnte

sis de colligena y dismi.JUJye la degradaci6n (73), De hecho, se ha demostra

do que explantes de Oteros de retas ovarectaniuulas presentan di.sminucién 

en la biosíntesis de colágena, ns1'. cano menor actividad de prolil hidroxi

lasa; estos parámetros retornan a niveles nonnales si se trata a las ratas 

con cstradiol (73). Además del posible efecto del estradiol sobre la bio -
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síntesis de colágena durante el embarazo, (disminuci6n en la primera mitad 

e incremento en la segttttda), ca.be mencionar que esta accidn del cstradiol 

va aunada a una inhibici6n de ln actividad colagenolítica por los niveles 

de progesterona. Se ha reportado que los macrdfagos peri toneales de coba -

yos no embarazados producen colagcnasa dcspuGs de ser cstinrulados con una 

endotoxina y que aquellos obt~nidos de animales embarazados no responden al 

estímulo. Por otra parte, la inyecci6n de estr6gcnos y progcsteronn a ani

males no cmbarnzndos en dosis iguales n las que se presentan durante el ~ 

barazo, previa a la obtenci6n de los t1U1cr6fagos, inhibe la cst:imulaci6n de 

ln producci6n de colagenasa "in vi troº. Adicionnlmentc lo. progcstcronn tll!.1!. 

bién inhibe directmnente la producci6n de colagenasa de macr6fagos ·~n vi

tro" (86). 

El porcentaje de biosíntesis durante el posparto au:ncntd en la -

zona de implante los días 2, 3 y s. Relacionando estos datos con el hecho 

de que estn zona es la que mayores cambios prcscntd durante el embarazo en 

lo que respcctn n las proporciones de colágena/proteínas totales, posible

mente es la que despu!!s del parto sufre mayor rcmodelacidn. Esto implica -

ría una actividad colagcnolítica mayor para esta zona. Por otra parte, la 

recuperacidn de los niveles de estrdgenos después del parto podría influir 

en el i.rycranento de l.a biosíntesis de colágena observado. 

El descubrimiento de la col~gena tipo II en cartílago inici6 el 

establecimiento de toda una fmnilia de proteinns. En la actualidad se so.be 

que un mismo tejido puede presentar distintos tipos de coltlgenn y que ca.da 
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t.mo de estos tipos se ha asociado a una propiedad detcnninada paTil la ft.m- • 

cionalidad tisular. Así ya mcncioñmnos, que la colágena tipo 1 está nsoci!!_ 

da con tejidos que requieren nltn fuerza tensil, la tipo III con aquellos 

que Tequieren distensibilidad y la colágena tipo II con tejidos con propie

dades resilientes y sometidas a fricciones. Existen cambios en los distin

tos tipos de coltígena durante el desarrollo y bajo varias condiciones pat~ 

lógicas, por lo que recientemente ha sido de intcrt?s detenn:inar lns propo,r. 

ciones relativas de las colágenas presentes en un tejido. Con este objeto 

se han desarrollndo distintos m!Sto&:,s tales cano: precipitación diferencial 

con sales (NaCl, NH4S04), cromatografía de intercambio i6nico y análisis -

de los p!Sptidos generados de las diferentes cadenas alfa por reacción con 

brcmuro de cinn6geno. Todos estos ml!todos requieren una considerable cnnti 

dad de tejido, mientras que en ln práctica se trabaja con cantidades limi

tadas del mismo, por lo que se hace necesario el desarrollo de t!Scnicas que 

requieran cantidades de tejidos equivalentes a las obtenidas por biopsias 

(100 n 200 mg). 

Por otra parte las t6cnicns arriba mencionndas han utilizado en 

canbinnci6n, la extracción de la coltigena del tejido con pepsina a bajas -

temperaturas, Sin embargo la pepsina solo solubiliza una pequefin fracción 

del total de la coltígenn presente en un tejido. Esta metodología podría ser 

aceptable en tejidos cano piel donde se ha reportndo que se solubiliza con 

pepsina mlis del 70\ de la colágena totnl (104), pero en tejidos como pulm5n 

se sabe que se solubiliui menos del 35\ de la colfiRena (105). Con el obje-
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to de ~liminar este problema se han desarrollado m~todos en los que se -

ha digerido al tejido total o extracto crudo con branuro de cianógeno -

(BrOij en tici.do f6nnico, el cual solubiliza tllUl mayor cantidad de coUíp;~ 

na (105). Sin embargo, con este procedimiento se obtiene unn elevada pro

porción de contaminantes, lo auc hace necesario el utilizar m~todos cro

matogr6ficos con el fin de eliminarlos. 

El método utilizado en este trabajo incluyó la hQTIO~eneizaci6n -

del tejido en condiciones ácidas (extracto cnJdo) el cual fue pcpsiniza

do y dializado, con el objeto de eliminar los productos de degradación y 

posterionnentc liofilizado. El material liofilizado fue resuspendido cn

buffer de corrida previo a su aplicación en geles de poliacrilamida y en 

estas condiciones se solubiliz6 aproximadmncnte el 90\ de la muestra. -

Postcrionnentc los geles fueron teñidos con Azul Brillante de Coomasie -

R-250 y analizados por densitometría. 

La cuantificación e identificación de los distintos tipos de co

ltigcna por análisis densitómétrico utilizando Azul Brillante de Coomasie 

ha si'do reportada por ·varios investigadores (104, 105, 106, 107). Este 

colorante posee unn mayor sensibilidad canparado con otros como: negro 

de amido, verde r6pido o azul brillante de procion RS (108). La princi-

pal ventaja del azul de Coornasie R-250 fue la relación lineal que se ob

serv6 entre la conc:entra1..l6n de proteínas (S a 30 llR de colágena) y el -

valor del· área determinada bajo la curva. 

Haynshi y col. (109) reportaron diferencias tintoriales con Azul 
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de Coanasie entre las cadenas al (I) y a2 de col.!i.Renn tipo I en un siste

ma nmortii;tUador de Tris-Urca 3.6 M, estas diferencias no se observaron 

c:unndo se utiliz6 un sistema mnortiRtJ.ador de fosfatos. En el presente 

trabajo la relacion al/a2 fue de 2.0 !(0.02) en un intervalo de concen-

traci6n de 5 a 30 UR de collip,enn. Un problema que ha sido comtln en varios 

RTU}X>S que utilizan azul de coomasie para ten.ir RCles con una misma prot~ 

ína es el obtener variaciones en la intensidad del tcf'iido. Este problcma

se disminuy6 considerablemente utilizando exactamente el mismo método de

tefiido y dcsten.ido para todos los p,eles. Adcm:is, en cnda p,el se incluye-

ron estándares de colágena tipo 1 y se nsegur6 aue la relaci6n al/aZ fue

ra cercana a z.o. 

La presencia de col.!i.gena tiPo I y Tipo 111 en rttero humano fu~ -

descrito por Kao y col. (89), estos investiRadores encontraron que la co

lágena tipo III constituía un 20\ y la tipo 1 un 80\ de la colágena total 

extraída con pepsina. Sin embargo, la col_ligena solubilizada representaba.

el 50\ de la colágena total presente en el tejido. En este estudio se in

cluy6 aproximadamente el 90\ de la collí:gena tisular para la determinaci6n 

de las proporciones relativas de estas proteínas en el 11tero nonMl. El -

material que migr6 a nivel de las alfas constituy6 el 70\ siendo la pro-

porci6n para col.!i.~ena tipo I de 62.85\ ~ 3.43) y para tipo III de 25.59\ 

c!·4;05). El 11.25\ t! z.75) restante correspondi6 a la presencia de un -

material colag~nico que comigra. con Ql (I)'y que podría ser la forma tri

mérica de al (I), la cual fue inicialmente descrita en cultivos de condl'2.. 

citos tratados con 5-bromo-Z_. deoxiuridina (23) y algtmos otros cultivos

celulares. Aunque inicialmente se sugiri6 que la forma triml!rica de al (I) 
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pudiera ser el Tesultado de errores en el ensmnblc de las cadenas polipeJ?. 

tidicas de colá~ena debido a las condiciones del cultivo, actualmente se 

ha demostrado que esta fonna existe en tejidos adultos nonnalcs (Z4). 

· Por otra parte, la disminuci6n observada en los c00tponentes y y 

~ así como la presencia casi exclusiva de cadenas a sin cambio en las prQ_ 

porciones relativas de las colágenas I y III, sugiere que la colágena ut!:._ 

ri.nn dUTante el embarazo es predominantemente coll'igena joven. Una dismin!!. 

ci6n en la fo:rmaci6n de enlaces covalentes intra e intermolcculares podía 

deberse a t.ma disrninuci6n en la actividad de la enzima lisil oxidasa o -

bien a una intcracci6n u organizaci6n diferente de la coláRcna con otros 

canponentes matriciales. Es probable que los cambios observados en el CO!!. 

tenido y proporciones yelativas de las proteinas matriciales pudieran ex

plicar el cambio en las propiedades de dlstensibilidad de los tejidos. ut~ 

rinos que se observan durante el embarazo. 

En base a los Tesultados obtenidos en el presente trabajo, res

pecto a una dismirruci6n en la concentraci6n de colggena e incremento de -

la relaci6n Pro/ID-Pro en la zona de implante durante el embarazo, se pl!!!' 

te6 la posibilidad de que el aumento en el peso y ta:mafto del útero se de

biera a un incremento en proteínas no colagl'.?nicas, CCl!IO glicoproteinas o 

proteinglicanos. Lo anterior ha sido ya corüinnado por Danforth (97) me -

diante estudios realizados en cérvix uterino luimano. Con el objeto de n~ 

yar esta proposici6n se dctcrmin6 la conccntraci6n y contenido de nzOca -

res en glicoprotetnns para las ramas uterinas durante el embarazo y el P2_S 
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parto. Como se menciond en la seccidn de resultados, existe un incremento 

en la concentraci6n de, azí.icnres én glicoprotel'nas al d!a 18 del embarazo. 

Recientemente, Stntther y-col.· (110) estudiaron el recambio de elastina -

en el dtero de la rata, esta proteína presenta lD1 canportruniento en cont!:,_ 

nido, semejant.c al observado para coldgena durante el embarazo y el posp!!.1" 

t.o. Existe tm incremento de elnstinn total (300\) durante el embarazo con 

respecto n valores normales y tm dato interesante es que la conccntraci6n 

de elastina expresado en µg/mg de tejido seco no muestra cmnbios durante 

el embarazo. 

Se hn demostrado que distintas clases de protcinglicanos interaf_ 

tt1an espccJ:ficamcntc con diferentes rooléculn.s extracclulares, sugiriendo 

que juegan lD1 papel determinante en la canposici6n de la arquitectura del 

espacio extracelular (111). Se ha mencionado también, que estas prote!nas 

limitan el diltmetro de las fibras de coltfgenn (107), Debido a su canpleji

dad molecular, amplia distribuci6n y carga neta negativa, lo que les pettn!. 
te interaccionar con varias macranoléculas, pensamos que el incremento ob

servado de az.dcares en el tejido de implante podría corresponder a protcÍ!l 

glicanos • ya que la ttknica utiliz.ada determina ácidos urdnicos, canponcn

;;te estnictural del disacarido repetitivo presente en los glicosaminoglica

nos. Sin eriinrgo, es necesario realiuir estudios más espedficos para id~ 

tificar a las glicoproternas o proteinglicnnos presentes en el tejido ute

rino, as! cano su variaci&l y recanbio durante el embarazo y el posparto. \ 
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IX. e o N e L u s 1 o N E s 

·Los resultados obtenidos en las detenn~naciones de peso y conte

nido de coltiRena durante el embarazo y el posparto fueron semejantes a -

los previamente reportados. Ln concentraci6n de colágena en la zona de

irnplante mostr6 un descenso que prol!Y'es6 a lo largo del cmbnrazo (de un

valor nonnal de 245,35 !. 9.10 mg de collígcna/J!tS a 143,88 ~ 44,73 al 

día 21). La zona de cxplante peTilln1leci6 constante hasta el día 15, para

postcriol11\Cnte disminuS:r al dS:a 18 (206, 73 ~ 16.23), l.a vagina mostró -

un comportamiento bimodal, de su valor nonnal (378 ~ 18.88) ascendió al

valor nills alto el dS:a nueve (463;75 ~ 13.55), Dcspulís de esta fecha dis

minuyó y present6 un valor mS:nimo al dS:a 18 (275.38 !. 21.49). Despu~s -

del parto la concentración de coláp.cna uterina asccndi6 y alcanz6 valo-

res nonnales. 

La relación de proteínas totnles/colá~elUl a1.J11ent6 en la zonn de 

implante de 1.96 ~ (0.04) a 3.23 ~ (0,19), El incremento de esta rela--· 

ci6n y la disminución en la conccntraci6n de coltigena en esta zona, ~ue 

es predominante durnntc el emh3rnzo, apoya la idea inicial de que el ~ 

so uterino se incrcmentaha debido a variaciones en otras proteínas ma-

triciales. Los estudios realizados por Danforth en c6rvix uterino huma

no, demostraron que poco antes del parto existe un incremento en la con. 

ccntración de los protein.~licanos o.ue le penniten a esta estructura ser 
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si.rnnmentc laxa y facilitar lo salida del producto. En un intento prclimi 

nar por identificar otras posibles proteínas responsables del incremento 

en el peso del tejido Uterino, se detcrmin6 el contenido y conccntraci6n 

de glicoproteínas que alcanz6 un valor máximo al día 18 del embarazo dc

un valor normal de 7 .14 (.:!:,. 0,44) n 13.97 (~ 1.11) y postcrionnentc dismi 

nuy6 a valores normales después del parto. Atin cuando la técnica. utiliz!_ 

da no es específica para glicosaminop;licanos, si detennina ácidos ur6ni

cos, lo que sugiere ln participaci6n de los glicosamino~licanos en el a~ 

mento del tmnafio uterino. 

La concentración de ADN dismiru.Jy6 en la zonn de implante D par-

tir del día nueve del embarazo, cano consecuencia del incremento obsel"V!. 

do en la matriz cxtracclular. Después del parto la conccntraci6n de ADN

oumcnt6 y rcbas6 valores normales, debido principalm:!nte a la nfluencia

de células características de la respuesta inflamatoria, dicho evento ha 

sido reportado por otros autores (85). 

La capacidad biosint~tica para colá~ena ~uc fue determinada en -

explantes de tejido, mostró una disminuci6n en el porciento de síntesis

durnntc el embarazo con lUl valor mWmo al día 15. Dicha disminución co

rrespondi6 al descenso observado en la concentración de coláRcna duran

te esta etapa. Sin embargo, después del día 15 el porciento de biosínte

sis de colágena. se incrementó y alcanzó niveles no:nnales. Si la concen-

traci6n de col~gena en el tejido uterino disminuye durante todo el emba

razo y el porciento de síntesis tiende a recuperarse desp~s del día 15, 
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esta dispnridad solo podría explicarse con la intervención de un proceso 

degrndativo específico para colágena al final del embarazo. Este proceso 

podría corresponder a la de~adación intracelular de coltigena recién si!!. 

tetizada que ha sido descrita por Bienkowski (103). 

La utilización del an![lisis densitan~trico de geles de t><>liacri

lamida tcfiidos con Azul de Coomasie, mostr6 ser confiable y reproducible 

para preparaciones de colágena tipo l. Estn técnica se utilizó para de-

tenninar las proporciones relativas de las colágenas tipo I y tipo III -

durante el embarazo y el posparto en las rmnas uterinas. La zona de Un-

plante mostró que la proporción de las coltigenas I y III pcnnnnece cons

tante durante el embarazo: tipo I (79.89 :!:,.4.29\) y tipo III (21.17 + --

3.43) y que durante el posparto las proporciones relativas de estas col!_ 

genas permanecieron sin cambio. La zona de cxplantc tampoco mostr6 com-

bios en las proporciones de colágenas I y III durante el embarazo y el -

posparto. 

Los canponentcs e y y disminuyeron durante el cmbara::o en las 

dos zonas estudiadas, en la zona de implante la disminución se observ6 a 

partir del día nueve y en la de explante desde el día 15. Lo anterior 5!:!. 

gicre la presencia de colágena joven en estos tejidos, debido posiblc:me!!_ 

te a W'Ul disminuci6n de la lisil oxidasa o al auncnto de otras proteínas 

matriciales que al interaccionar con la colágena limitarían el di!imetro

de las fibras, como ha sido sugerido por otros autores (107). 
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Otros aspectos que son relevantes para este proyecto y que na se 

nboTdnron durante el presente cstt.idio, estfu't. relacionados can In regula

ción y/o el control de la expresión de los genes que codificnn para las 

distintas protcrnas que componen la matriz extrncclulnr del tejido con

juntivo del ótcro. Para obtener un mejor conocimiento de estos procesos 

-regulntorios, consideramos que la utilizaci6n de t6cnicns de Biología 

1'-blcculnr, asr como de AIJN Tecombinantc constituirfin un enfO<{Uc :mfi.s rule

c:uado. 
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