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Proteinas dérmicas:
Colageno & fibras elasticas

MARIA GABRIELA UZCATEGUI DIAZ', LUCIA GALLARDO?,

Resumen:

La piel se compone de 3 capas: la epidermis (rica en células de regeneracién continua), la dermis
(pobre en células, rica en proteinas de matriz extracelular y fibras elasticas) y el tejido celular
subcuténeo; la dermis a su vez estd compuesta por 2 capas: la dermis papilar (constituida por una
malla delgada de colageno tipo Ill) y la dermis reticular (rica en haces gruesos de coladgeno tipo ),
que corresponden al 80% de la dermis en peso seco y las fibras elasticas (elastina) entre el 0,7-
2,5%, estas realizan un papel complementario en el mantenimiento de la forma de la piel, formando
una red tridimensional adaptable segun la zona anatdmica, permitiendo la retraccién y resistencia
a la tension. El colageno y las fibras elasticas en las matriz extracelular (MEC) son responsables del
soporte estructural, funcionalidad y resistencia del tejido, actan durante la cicatrizacion de tejidos
y regulan diversos mecanismos celulares. Estas capacidades biomecanicas disminuyen a medida
que aumenta la edad. La fisiologia de estas proteinas dérmicas es compleja, su conocimiento es
importante para el dermatélogo, ya que existen multiples enfermedades asociadas a alteraciones
de las mismas y para su comprension es necesario entender su funcionamiento, ademas
actualmente se cuenta con un arsenal terapéutico y nuevas moléculas capaces de inducir la

neoformacion y/o sustitucion de las mismas.
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the dermis by dry weight and elastic fibers (elastin) between 0.7-2.5%, these perform a
complementary role in maintaining the shape of the skin, forming a three-dimensional network
adaptable according to anatomical area, allowing retraction and resistance to the tension. Collagen
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multiple diseases associated and it comprises the knowledge to new therapeutics to induce neoformation and/or replacement of

the skin.

Key words: Extracellular matrix, collagen, elastin, elastic fibers, dermal proteins

Introduccion

La piel se compone de 3 capas: la epidermis (rica en células de
regeneracion continua), la dermis (pobre en células, rica en
proteinas de matriz extracelular y fibras elasticas)'?y el tejido celular
subcutdneo’. La dermis estd compuesta por 2 capas: la dermis
papilar (malla delgada de colageno tipo III) y la reticular (haces
gruesos de colageno tipo I) 3, que corresponden al 80% de la dermis
en peso seco y las fibras elasticas (elastina) entre el 0,7-2,5%*. Todos
estos realizan un papel complementario en el mantenimiento de la
forma de la piel, formando una red tridimensional adaptable segun
la zona anatdémica®, permitiendo la resistencia a la tension y
retraccién®. Estas capacidades biomecanicas disminuyen a medida
que aumenta la edad’.

Matriz extracelular

La matriz extracelular (MEC) es un componente importante de
la dermis?, estd formada por una red compleja y dindmica de
macromoléculas*® responsables de mantener la rigidez,
funcionalidad y resistencia del tejido, asi como regular diversos

mecanismos celulares®®,

Los fibroblastos son las principales células funcionales de la
dermis, generan colageno tipo I, elastina y proteoglicanos'®">, que
se adhieren a la MEC mediante integrinas, se adaptan a las
situaciones de estrés tisular, generan las fuerzas mecanicas
necesarias para el soporte estructural y actdan durante la
cicatrizacion de tejidos.

Vias de sefializacién
En La MEC se controla por diferentes vias de sefializacién que

guian los procesos de biosintesis y degradacion celular: la
diferenciacién, polaridad, migracién, adhesion, quimiotaxis y

supervivencia celular, asi como la expresién y regulacién de genes
especificos®. Entre los cuales se encuentran:

- Via de las MAPK quinasas que promueve la funcién de los
fibroblastos acelerando la reconstruccién de la matriz extracelular
mediante la expresion de colageno I, III, y elastina, promoviendo el
tejido de granulacion™.

- Via de NF-kB que aumenta la expresion del gen de
metaloproteinasas de la matriz (MMP) e induce la descomposicién
del colageno’.

- Via de Nrf2 con funciones de defensa adaptativa celular al
estrés oxidativo condicionando desequilibrio entre las moléculas
oxidantes y antioxidantes generando la fibrosis™.

- Via del PI3 K-Rac1-JNK que promueve la migracién de
fibroblastos, y regula la dindmica del citoesqueleto™.

- Via del TGF-B que induce la produccion de colageno en los
fibroblastos dérmicos a través de la expresion de otros factores de
crecimiento®.

- Via de los PPAR que promueven la degradacion de MEC™"".

Colageno

El término coldgeno engloba una familia completa de
glicoproteinas, sintetizadas por los fibroblastos, que junto a otras
proteinas se adhieren a la MEC™. Se han descrito 28 tipos de
coldgeno hasta ahora y se denominan en nimeros romanos, los
mas comunes en la piel son I, I, Il y V, que pertenecen al grupo
fibrilar, y tipo IV, que pertenece al grupo no fibrilar. En la dermis, se
encuentra principalmente el de tipo I (80%), tipo IIT (10%) y tipo V
(2-4%)'8-2,

Existen alrededor de 42 genes diferentes dispersos en todo el
genoma humano que codifican cada tipo de colageno

especificamente’ 819,
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Estructura y organizacion del colageno

El colageno se caracteriza por 3 rasgos distintivos:

1. Secuencia de repeticion de aminoacidos (aas) (Gly-X-Y).
(ver figura 1)

2. Ocupacién de las posiciones X e Y por prolina y su forma
hidroxilada (hidroxiprolina) respectivamente.

3.  Triple hélice, a partir de 3 cadenas a de la misma
longitud.

— ol
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Flgura 1.- Estructura de microfibrilla y fibrilla de colageno I: Gly
(Glicina), X (prolina), Y (hidroxiprolina).
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Triple hélice: es una estructura terciaria dispuesta como una
bobina enrollada formada por 3 cadenas polipeptidicas o paralelas
(estructura secundaria) similar a una cuerda. Los grupos hidroxilo
de los residuos de hidroxiprolina y los enlaces de hidrégeno
intramoleculares entre glicinas (cada 3er residuo) en cadenas
adyacentes estabilizan la triple hélice'>'8'. (ver figura 2)

Figura 2.- Triple hélice, enlaces de hidrogeno

Sintesis, control y degradacion de las fibras de colageno

La biosintesis del colageno, desde la transcripcion génica hasta
la formacién de fibrillas funcionales, es un proceso complejo de
multiples etapas, que requiere la combinacién de numerosos
eventos bioquimicos intra y extracelulares coordinados temporal y
espacialmente™. (ver figura 3)
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Flgura 3.- Sintesis de colageno
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Inicia en el reticulo endoplasmaético de los fibroblastos con la
formacion de las cadenas a mediante la transcripcion de moléculas
de ARNm; estas cadenas se alinean en pares con precisién en el
extremo C. Simultaneamente, la prolil hidroxilasa es reducida en
presencia de ascorbato y oxigeno (hidroxilacion), generando sitios
de union para los residuos de galactosilo y glucosilgalactosilo para
permitir la formacién de enlaces cruzados estabilizadores. Se unen
las 3 cadenas o y luego se pliegan en una triple hélice en
configuracién 2:1 formando el procolageno que transita por las
vesiculas de Golgi que se empaqueta y es secretado al espacio

extracelular’?'8,

Una vez alli, se produce la conversion de procoldgeno a
colageno, catalizado por las enzimas N-proteinasa y proteinasa de
procoladgenos C, que eliminan las extensiones amino-terminal y
carboxilo-terminal respectivamente, formando fibras funcionales.
Los propéptidos eliminados se reciclan, en un circuito de
retroalimentacién negativa, siendo un paso de regulacion en la
velocidad para la fibrilogénesis. El colageno funcional se alinea
espontaneamente formando fibras, resistentes a la traccion
mediante la unién por enlaces covalentes intramoleculares (entre
2 cadenas a adyacentes en la misma molécula de colageno), o
intermoleculares, (estabilizan la alineacién de las moléculas

colagenas vecinas a lo largo de estructuras de microfibrillas)®.
Degradacion y desenrollado

La MEC se mantienen en remodelacion continua y esta puede
modificarse durante la curacién de heridas o ciertos procesos
patolégicos gracias a las metaloproteinasas de la matriz (MMP):
colagenasas, gelatinasas, estromelisinas, matrilisinas, metaloelastasa,

enamelisina y metaloproteinasas de la matriz tipo membrana'.

La colagenasa intersticial (MMP-1) descompone los colagenos
de triple hélice (resistentes a la mayoria de las proteasas), a

temperatura fisiolégica, haciéndolo solubles, e inestable

térmicamente permitiendo su desnaturalizaciéon espontanea,
formando gelatina (coldgenos desnaturalizados), que es
susceptibles a otras proteinasas, permitiendo el recambio general

de la MEC™.

Tipos de colageno

El colageno se ha clasificado en 4 grandes grupos seguin su
funcioén, estructura primaria y las interrupciones de la hélice triple.
Los colagenos formadores de fibrillas son el tipo I, II, III, V, XI, XXIV,
XXVII, son los mas abundantes, responsables de la resistencia
estructural de la piel. Los colagenos formadores de redes son los
tipos IV, VIl y X, que se encargan de otorgar flexibilidad y los
Colagenos asociados a las fibrillas con hélices interrumpidas son
IX, XII, XIV, XVI, XIX, XX, XXI, XXII, XXVI estan asociados a las grandes
fibrillas de coldgeno en la dermis y la membrana basal. Otros

colagenos son VIy VIl 'y se encargan del anclaje de la UDE™2"8,
Enfermedades de los colagenos

Los trastornos asociados al colageno, son tan numerosos como
variedad de colagenos existen, y pueden producirse por diversos
mecanismos: alteracion en la sintesis o degradacion del coldgeno,
mutaciones que afectan la formacion de la triple hélice, déficit de
cofactores, entre otras. Algunas de las enfermedades asociadas a
la alteracion de la sintesis de cadenas a son: osteogénesis
imperfecta, sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV, y epidermolisis
ampollar distréfica, estas son producidas por mutaciones en los
genes de colageno alterdndose su estructura, disminuyendo su
funcionalidad. Las alteraciones asociadas al déficit de cofactores,
dafian los puentes de hidrégeno, disminuyendo la resistencia a la
traccion de las fibras de coldgeno y son: escorbuto, (déficit de
ascorbato, que actia como un agente reductor en la sintesis de
cadenas de procolageno), y la cutis laxa o (Ehlers Danlos tipo IX),
ligado al cromosoma X, que cursa con metabolismo anormal del
cobre. Cuando se altera la conversién de procolageno a colageno,
se produce el sindrome de Ehlers Danlos tipo VII (dermatospraxis),
por deficiencia de la enzima N-terminal, y cursa con tejidos fragiles
y piel hiperextensible. Si la alteracion se produce en la formacién
de las fibras de triple hélice, se presenta el Sindrome de Ehlers
Danlos tipo VI, con escoliosis, hipotonia muscular,
hiperextensibilidad articular y globos oculares fragiles. Cuando
existen autoanticuerpos contra la cadena a3 del colageno 1V, se
produce el sindrome de Goodpasture, y si son contra el colageno

VII, la epidermolisis ampollar adquirida821.

Otras alteraciones son la acumulacién de colageno, como en el
caso de la esclerodermia; o las colagenosis hipertroficas, en el caso

de las estrias o queloides.
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Fibras elasticas

Las fibras elasticas son el componente elastico mas importante
del tejido conjuntivo y constituyen menos del 4% del peso seco de
la piel, estas fibras se pueden estirar en un 100% o mas y volver a su
forma original; se encargan de regular la actividad del factor de
crecimiento de transformante beta (TGFb) a través de la asociacién
con microfibrillas (fibrilina), asi como de la adhesién, migracion y
sefializacion celular'>?>

Estan presentes en la dermis papilar, como paquetes de
microfibrillas que corren perpendicularmente a la UDE y conectan
la ldmina basal al tejido elastico subyacente o como pequefas
cantidades de elastina reticulada con disposicion horizontal; y en la
dermis reticular, consisten en elastina orientada horizontalmente en
una red con extensiones verticales a la dermis papilar en forma de
fibras de oxitano”1222,

ELASTINA Y PROTEINAS MICROFIBRILARES
ASOCIADAS

La elastina es un componente de proteina fibrosa que constituye
el 90% de las fibras elasticas, tiene un peso molecular de 72000 KDa,
y se encuentra agrupada en un nudcleo o matriz amorfa de fibras
insolubles, rodeada por microfibrillas'?2. (ver figura 4).

La configuracion reticular de la elastina se debe a la presencia
de enlaces complejos cruzados conocidos como desmosinas
formados por residuos de lisilo (lisina y alisina), en presencia de
cobre, que unen las cadenas polipeptidicas de elastina en forma
covalente™. (Ver figura 4).
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Flgura 4.- Estructura de la elastina y las desmosinas

La unidad molecular basica de la elastina es un polipéptido lineal,
conocido como tropoelastina constituido por aproximadamente 800
aas con masa molecular de 70KDa, la composicién de aminoacidos
de la elastina es similar a la del colageno tipo [, las diferencias entre
la elastina y el colageno radican en que en la elastina; la glicina no
esta distribuida de forma uniforme, esta se encuentra agrupada en
regiones ricas en prolina y valina intercaladas con secuencias ricas
de alanina; contiene menor cantidad de hidroxiprolina y no contiene
hidroxilisina o fragmentos de carbohidratos unidos por enlaces
covalentes'2,

Microfibrillas

En la dermis aparecen como una capa externa electrodensa que
rodea un nucleo lucido interno que a medida que atraviesan la
dermis, se asocian con elastina amorfa. Estas proteinas estructurales
se pueden dividir en varios grupos'.

. Fibrilinas: glicoproteinas de 350KDa que forman parte
integral de la estructura de las microfibrillas, son las proteinas
microfibrilares mas grandes e importantes, regulan los eventos de
sefializacion y controlan las actividades celulares'>?2.

. Fibulinas: son una familia de glicoproteinas de MEC, que
contienen repeticiones similares a las fibrilinas, se distribuyen
ampliamente en los tejidos conectivos, dentro de las fibras elasticas,
estan estrechamente conectadas con membranas basales, y otros
componentes de la MEC. Se han caracterizado las fibulinas 1, 2, 4y
5, siendo la 5 esencial para el ensamblaje de fibras elasticas.
Alteraciones en los genes encargados de su codificacion resultan en
trastornos elastoliticos como cutis laxa'?2.

. Proteinas de union a factores de crecimiento latente:
intervienen en el control del TGFB, modulando su biodisponibilidad,
esta familia de proteinas se altera en patologias como en la elastosis
solar'.

Biosintesis de elastina y ensamblaje de las fibras
elasticas

La biosintesis de la elastina involucra varios pasos especificos
para el ensamblaje de las fibras elasticas. (Ver figura 5).

1) Sintesis de tropoelastina, fibrilina 1 y fibulinas 4 y 5 por el
fibroblasto: la molécula precursora de elastina es la tropoelastina,
que esta codificada por el gen ELN (7q11.2.4, 9); cuyo proceso de
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biosintesis inicia en el fibroblasto, dentro del reticulo endoplasmico
rugoso y luego se transfiere al espacio extracelular. Otras
microfibrillas sintetizadas por el fibroblasto, ya preexistentes, son
las fibrilinas y las fibulinas'22.

2) Sintesis de los enlaces cruzados (desmosinas): la formacion
de desmosinas se produce en el espacio extracelular, e inicia con la
desaminacion oxidativa de los residuos de lisilo a los aldehidos
conocidos como alisinas, esta conversion es catalizada por enzimas
que requieren cobre (lisil oxidasa). Las desmosinas se forman por
la fusién de 3 alisinas y 1 residuo de lisilo en 2 cadenas de
tropoelastina adyacentes. Confiriendo un aspecto de malla
reticulada insoluble®'",

3) Ensamblaje de fibras elasticas: las desmosinas enlazan los
polipéptidos de elastina individuales en una red insoluble, junto con
la fibrilina 1, y fibulinas 4 y 5, formando fibras elasticas
funcionales'?. (ver figura 4).

Degradacion de las fibras elasticas:

La elastina se metaboliza por enzimas proteoliticas (elastasas),
macréfagos,

provenientes de los neutrdfilos,

fibroblastos'.

plaquetas vy

Dresaminacion de -
residuos de lisilo P f;"-'

Otras enzimas involucradas son catepsina G, proteinasa 3,
MMP 2y 9 y metaloelastasa®.

Los tejidos que contienen elastina deben contener enzimas
proteoliticas que sean capaces de degradar las fibras elasticas, para
mantener el equilibrio. Las elastasas clasicas son serinas proteasas
que degradan las fibras elasticas insolubles a pH neutro o
ligeramente alcalino y requieren calcio'.

Regulacion de las fibras elasticas

Existen inhibidores de la elastasa, que incluyen alfa 1-antritipsina,
alfa 2 macroglobulina y lisozima. La fibronectina por su parte
previene el dafio a las fibras elasticas mediado por complemento.

La vitamina D3 modula la expresién génica de elastina
produciendo disminucién del 80 — 90% de acumulaciéon de
tropoelastina, acompafada por una disminucién paralela en los
niveles del ARNm correspondiente. El factor de crecimiento similar
ainsulina 1, aumenta la expresion del gen de la elastina™.

Los mediadores liberados por las células inflamatorias pueden
modular la expresién del gen de elastina. El factor de necrosis
tumoral a disminuye el ARNm de elastina, y el TGF-B lo regula al
alza hasta 30 veces, de forma postranscripcional™.
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Flgura 5.- Sintesis de elastina y ensamblajede fibras elasticas
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Patologia de las fibras elasticas en enfermedades cutaneas.

Hay enfermedades hereditarias y adquiridas que cursan con
alteraciones en las fibras elasticas, y las méas importantes se
mencionan a continuacion: asociadas a trastornos estructurales o
sintesis reducida como pseudoxantoma elastico, donde se
evidencia pérdida casi completa de las fibras elasticas, y el
sindrome de Marfan, que cursa con remodelacion tisular
improductiva y pérdida de la integridad de la MEC. Y otras
alteraciones asociadas al metabolismo de la MEC, como el
envejecimiento cutaneo (ver tabla 1)%411122023-26,

PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS

La investigacién gendmica y molecular ha permitido avances en
las opciones disponibles para el tratamiento de los trastornos de
las proteinas dérmicas, los cuales se mencionan a continuacion.

Fuentes de colageno: Existen numerosas preparaciones de
colageno, extraidas de tejidos animales, células humanas, cultivadas
in vitro o se han producido por expresion recombinante o sintesis
directa de péptidos, con el fin de reemplazar o inducir el colageno
(ver tabla 2)'8.

Tabla 1. Enfermedades asociadas con alteraciones del metabolismo de la MEC

Nombre Alteraciéon

- Es fisiolégico, degenerativo,
dependiente de la edad, e
irreversible.

- Por descomposicion y
disminucién de las proteinas
de MEC, por disminucion de
la expresiéon de genes en los
fibroblastos dérmicos.

- La actividad de Erk se
reduce, y la quinasa JNK 'y
p38 aumentan.

Envejecimiento
cutaneo (intrinseco)

Resultado de la Radiacion

Fotoenvejecimiento

o envejecimiento  Ultra Violeta (RUV). Hay  Presenta
cutaneo (extrinseco) reduccion de los niveles de
elastina y fibrilina, por de

induccién de enzimas como
son la MMP. 21 % de los aas de
la fibrilina-1 pueden absorber
RUV,
generando fotodegradacién

aspera,

directamente los
moteada.

Caracteristicas

Pérdida de la capacidad
de hidratacién y
elasticidad de la piel por
degeneracion de
proteinas de la MEC
como son los
proteoglicanos y
glicosaminoglicanos,
acompafado de
desorganizacion de la
red de colageno.

arrugas y
pérdida de la elasticidad

transformandola en
con arrugas
profundas y con areas de
hiperpigmentacion

Terapia fotodinamica, laser y luz intensa pulsada que estimulan
los fibroblastos?®. Como el laser Nd YAG de 1064 nm que induce la
generacion de coldgeno, a través de la activacion de la via de
sefalizacion TGF-B1 / Smad3 / MAPK, aumento de hidroxiprolina,
estimulo de las vias ERK1, p38 y JNK 'y disminucion de las MMP-2%.
El laser de diodo de 800 nm promueve la sintesis de coldgeno Iy
I, desencadenando la via de sefal NF-kf a través de los receptores
(receptor especifico de producto final de glicosilacion avanzada,
RAGE y receptor 4 similar a peaje, TRL4), junto con elevacién de P-
p65 aumentando las citoquinas (TNF-a e IL-6) y MMP (MMP1a,
MMP9)®. Los sistemas de luz pulsada intensa (IPL) emiten luz
policromética en un espectro de longitud de onda amplia de
515 — 1200nm; se postula que al calentar las fibras de colageno
dérmico con energia luminica conduce a su contraccion, e induce
su desnaturalizacidon térmica con posterior neosintesis de colageno
organizado, también disminuye las MMP, e induce cambios en las
fibras elasticas, con aumento de su grosor, longitud reorganizando
la MEC?°.

Enzimas recombinantes: son proteinas sintetizadas en
microorganismos por sobreexpresion heteréloga, se pueden
obtener rapidamente en grandes cantidades y con alta pureza, a
través de clonacién de ADN insertado en un huésped por
plasmidos. Entre ellas se encuentra la hialuronidasa
quien se encarga de hidrolizar al 4cido hialurénico,
aumentando la permeabilidad de la membrana y
del tejido conectivo (efecto de propagacion); la
colagenasa una de las MMP, rompe enlaces
peptidicos de colageno I degradandolo y
modulando el recambio de tejido conjuntivo,
ambas actlan en el proceso de cicatrizacion de
heridas y angiogénesis, incrementan la proliferacién
y migracion de fibroblastos; con la consiguiente

neoformacion de colageno®2.

Tabla 2. Fuentes de colageno

Colageno extraido

Colageno producido por células

piel, Colageno recombinante

Injertos de tejidos

Hidrogeles auto-ensamblados

Esponjas liofilizadas

Peliculas y tubos de colageno

Esferas huecas producidas por plantillas
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Rellenos dérmicos: son una amplia gama de productos que se
colocan en la dermis reticular y tejido subcutadneo con capacidad
para estimular la sintesis de coldgeno mediante diversas vias, entre
ellos Hidroxiapatita de calcio, Acido Polilactico, Policaprolactona y
Acido Hialurénico® 3,

Farmacos: entre los farmacos que intervienen en la expresion
del colageno, se encuentran los retinoides que modulan la
expresién génica del coldgeno I, a través de los receptores de
retinoides estimulando la expresion del gen de coldgeno en las
células no proliferativas quiescentes y la dermis fotodafiada'. El
acido y-aminobutirico (GABA) que es capaz de aumentar la
elasticidad de la piel, mediante la regulacion positiva de la expresion
de colageno I e induciendo down-regulation de MMP-1 en
fibroblastos, aumenta la expresién del ARNm de fibrilina-1y 2, asi
como fibulina 5 en los fibroblastos, regulando al alza la produccién
de componentes de fibras elasticas, controlando el equilibrio entre
la sintesis y degradacion del coldgeno, mejorando la elasticidad de
la piel?33,

Otros posibles blancos terapéuticos:

- Sobreexpresién del gen para versican variante V3: Eficaz para
aumentar la elastina en la dermis®.

- TRPV4: Modula las acciones profibroticas del TGFb1
aumentando la diferenciacion de fibroblastos util en
esclerodermia3>*®.

- Briostatin: Induce las vias activadas por PKC, reduce la
apoptosis de fibroblastos dérmicos. Activa la via Erk en los
fibroblastos humanos, aumentando la MMP-3 y el ARNm y proteina
del colageno I, aumentando la sintesis de MEC?.

- Reversina: Derivado purinico que inhibe la expresién de MMP
en células cancerosas, y suprime de la generacién de ROS inducida

por UVB y la activacién de MAPK / AP-12%.

Conclusiones

La matriz extracelular (MEC) es una compleja red tridimensional,
formada por colageno, fibras elasticas, fibroblastos y otras proteinas
responsables del soporte estructural, funcionalidad, regulacion y
resistencia del tejido, se encuentra en constante regeneracion y
cuenta con gran capacidad de adaptacion segun los requerimientos
cutadneos. El coldgeno tipo I es el mas abundante en la dermis, se
sintetiza en un proceso complejo de mdltiples etapas, que requiere
la combinacion de numerosos eventos bioquimicos intra y

extracelulares coordinados para formar fibras insolubles. Las fibras
elasticas son el componente elastico mas importante del tejido
conjuntivo estas se pueden estirar en un 100% o méas y volver a su
forma original formadas principalmente por elastina y estan
involucradas en la regulacion de la actividad de TGFb a través de la
asociacion con microfibrillas (fibrilina), en la adhesién, migracion y
sefalizacion celular.

Las proteinas de MEC, se pueden ver alteradas en una gran
variedad de patologias tanto hereditarias como adquiridas que
cursan con alteraciones en las fibras elasticas y/o fibras de
colageno. La investigacion médica, recientemente ha facilitado la
comprension de las caracteristicas fisioldgicas de las proteinas
dérmicas, permitiendo grandes avances en la produccién de
moléculas que facilitan la sintesis o degradacion de estas, con fines
tanto terapéuticos como estéticos @
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