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ASPECTE CONTEMPORANE iN STRUCTURA, SINTEZA SI PATOLOGIILE
COLAGENULUI
Tatiana Timercan, Leonid Lisii, Ala Ambros, Irina Gavrilita
Catedra Biochimie si Biochimie clinica USMF , N.Testemitanu”

Summary
Collagen — structure, synthesis, pathologies
Collagen is the main protein of connective tissue, making up about 25% to 35% of the
whole-body protein content. In muscle tissue it serves as a major component of endomysium.
Collagen constitutes 1% to 2% of muscle tissue, and accounts for 6% of the weight of strong,
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tendinous muscles. One of the main features of collagen is the property to form insoluble fibrils,

with a great elasticity and resistance.

Rezumat

Colagenul este principala proteind a tesutului conjunctiv, constituind aproximativ 25-35%
din totalul de proteine ale organismului. In tesutul muscular, el serveste ca un component major
al endomisiumului. Colagenul constituie circa 1-2% din tesutul muscular si detine 6% din
greutatea muschilor tendinosi. Una din particularitatile distinctive ale colagenului este
proprietatea de a forma fibrile insolubile, cu o mare elasticitate si rezistenta.

Structura moleculari

Tropocolagenul este subunitatea fibrilelor de colagen. Are circa 300 nm in lungime si 1.5
nm in diametru si este constituit din 3 alfa - lanturi polipeptidice, fiecare avind conformatia unui

helix de stinga. Aceste 3 lanturi sunt unite intr-un
»superhelix”, stabilizat cu ajutorul legaturilor de
hidrogen. Iar fiecare ,,superhelix” este asociat Intr-0
microfibrild de colagen, iar acestea, la rindul lor,
formeaza fibrilele de colagen. O particularitate
distinctiva a colagenului este aranjamentul regulat al
aminoacizilor in fiecare din cele 3 lanfuri. Succesiunea
lor, de obicei, este: Gly — Pro — Y sau Gly — X — Hyp,
unde X sau Y poate fi oricare din aminoacizi. Prolina
si hidroxiprolina constituie aproximativ 1/6 din totalul
aminoacizilor. Glicina ocupa fiecare a treia pozitie,
deoarece acest aminoacid ocupa o pozitie interioara in
helix, unde nu este spatiu pentru un alt aminoacid. Iar
prolina si hidroxiprolina ocupd o pozitie exterioara, ce
stabilizeaza triplul helix. Frecvent se intilnesc si
alanina, hidroxilizina. In structura colagenului se contin

Hydroxypraoline
C Fraoline

Glycine
O, 0OH
[

|
H—C—H
NH,

Fig. 1. Structura aminoacidica

si unele dizaharide, glucoza, galactoza, atasate la hidroxilizina.

Tipurile de colagen

Fig. 2. Structura tridimen-
sionala a colagenului

Se cunosc mai mult de 28 tipuri de colagen. Circa 90% din totalul de colagen din organism

il constituie tipurile 1, 2, 3, 4:

1. Constituit din 2 lanfuri de aceeasi structura (alfal) si al treilea lant alfa2. Este codificat
de genele COL1A1, COL1A2. Se localizeaza in piele, tendoane, vase, ligamente,

organe, oase

2. Constituit din 3 lanturi alfal. Codificat de genele COL2A1. Localizat in cartilaje,

discuri intervertebrale, corpul vitros al ochiului
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3. Format din 3 lanturi alfal. Codificat de gena COL3A1l. Componentul principal al
fibrelor reticulare. Localizat de asemenea in uter, intestine, piele

4. Format din 3 lanturi alfal. Codificat de genele COL4Al1-6. Este localizat in
membranele bazale, in cristalinul ochiului. Face parte din componenta sistemului de
filtrare in capilarele si glomerulii nefronilor.

Tipul 13 de colagen

Este o proteina transmembranara constituita din 3 domenii colagenice (COL 1-3) separate
de catre 4 domenii necolagenice (NC1-4). Un segment transmembranar hidrofob, localizat la
capatul N-terminal al domeniului NC1, ancoreaza proteina la membrana celulara. Este raspindit
in muschi, piele, oase. Indeosebi se intilneste in miotendiniu, in discurile intercalare ale
muschiului cardiac. Tipul 13 de colagen participa in stabilizarea membranelor bazale si mentine
jonctiunile aderente in cord, ceea ce implicd o posibild interactiune intre colagenul tip 13 si
matricea extracelulara. Gena tipului 13 de colagen este constituita din 41 exoni si are
dimensiunea de 140 kb. Genele sunt localizate pe cromozomul 10. S-a demonstrat ca
succesiunea necesara pentru asocierea celor 3 lanturi alfa depinde de portiunile N-terminale si ca
formarea triplului helix are loc de la capatul N spre C. Se considera ca tipul 13 de colagen
sporeste cresterea neuritilor.

Tipul 25 de colagen (CLAC-P: collagen-like Alzheimer amyloid plaque component
precursor)

Este compus din 654 aminoacizi. Structura domeniilor si succesiunea proteinelor este
partial omoloaga celei din structura tipului 13 de colagen. Gena colagenului tip 25 este expresata
specific in creier si in cantitdti mai mici in inima, testicule si ochi. Portiunea extracelulara
(CLAC) este secretatd prin clivaj al proteazei furinice si portiunea terminalda a CLAC este un
piroglutamat modificat. CLAC este specific inconjurat de beta-peptida amiloidd si devine un
component al depozitelor de amiloide in creier. Capatul N-terminal blocheaza atacul unui numar
mare de proteaze si protejeaza depozitele din creier.

Sinteza de colagen
e Ininteriorul celulei
1. In ribozomii atasati la reticulul endoplasmatic rugos (RER) se formeazi 3 lanturi
peptidice, numite preprocolageni, ce poseda peptide la ambele capete
2. Lanturile peptidice sunt transportate in lumenul RER
3. Peptidele de la capete sunt clivate si lanturile peptidice devin procolageni
Hidroxilarea lizinei si prolinei are loc in lumenul RER. Acest proces este
dependent de acidul ascorbic, cu rol de cofactor
Are loc glicozilarea aminoacizilor hidroxilati
Se formeaza triplul helix
7. Procolagenul trece in Aparatul Golgi, unde este impachetat si secretat prin
exocitoza

B

o o

e In exteriorul celulei
1. Se formeaza tropocolagenul sub actiunea peptidazelor procolagene
2. Mai multe molecule de tropocolagen formeaza fibrile de colagen, iar acestea,
fibrele de colagen
3. Colagenul este atasat la membranele celulare prin intermediul proteinelor
fibronectina si integrina

Endostatinele

Endostatinele au fost izolate in 1996 din linia celulara hemangioendotelioma murinica
(EOMA). Este capatul C-terminal al domeniului NC1 al tipului 18 de colagen, un fragment de 20
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kDa. Se considera a fi inhibitorul specific al proliferarii si migrarii celulelor endoteliale.
Cresterea tumorilor primare, ca fibrosarcoma T241, EOMA, carcinomul pulmonar Lewis,
prezente la soarecii de laborator, era inhibatd de administrarea sistematica a endostatinelor. in
timpul tratamentului nu s-au observat toXicitate, rezistentd la medicament sau reaparitia
tumorilor.

Endostatina este clivata la capatul C-terminal al colagenului tip 18, pentru a ceda
endostatina monomerica. Clivarea este executata de proteinaze (cisteinice, serinice, catepsina L).
Procesarea proteolitica a tipului 18 de colagen genereaza atit trimerii NC1 cit si monomerii de
endostatind si ambele forme pot fi detectate in tesuturi si ser. Endostatina clivatd proteolitic
ramine asociatd cu membrana bazala vasculara. Endostatinele de asemenea au fost detectate in
trombocite si plasma la oameni sdnatosi. Endostatina contine cisteind, zinc, arginind, care este
responsabila de atasarea ei la heparan sulfat. Molecula este stabilizatd de 2 punti disulfidice
intramoleculare. Nivelul fiziologic al endostatinei circulante in plasma oamenilor sanatosi este
de 10-50 ng/ml.

Localizarea endostatinelor in vasele sangvine sugereaza ca ele au un rol regulator local in
cresterea vaselor. Totusi, endostatina nu poate fi considerata ca factor principal in angiogeneza,
incit deficienta de colagen tip 18 nu se soldeaza cu dereglari vasculare majore. Studiile au
raportat nivele crescute de endostatine circulante in tipuri diferite de cancer uman. O mutatie
punctiforma in endostatine predispune la dezvoltarea adenocarcinomei prostatice. Sindromul
Down este o dereglare a cromozomului 21, unde este localizatda gena COL18A1. Astfel, pacientii
dati prezintd o incidentd scazutd a tumorilor si un nivel inalt de endostatina in ser. Endostatina
mai participa si in motilitatea celulara, iar dereglarea ei provoaca deficiente in migrarea celulelor
neurale si non-neuronale. Endostatina, de asemenea regleazd morfogeneza tisulard. S-a
demonstrat rolul biologic al endostatinei ca inhibitor al angiogenezei tumorale. Lipsa acestui
efect poate fi cauzat de sechestrarea endostatinei in membranele bazale, unde ea nu este
accesibild pentru interactiunea cu receptorii celulari. Suplimentar, endostatina poate inhiba sau
reduce formarea metastazelor. Endostatina induce apoptoza prin fosforilare, activeaza
proteinkinazele A prin producerea de CAMP.

130-308 Fig. 3. Modelul schematic al structurii

Domeniu de domeniului NC1 al colagenului 18
asacate ES ~312
10 80 . . o
Structura include un domeniu de asociatie

responsabil de trimerizarea non-covalenta

ES (aminoacizii 10-60) si domeniul compact al
endostatinei (ES, aminoacizii 130-308), legati
ES printr-o regiune "balama”.

Patogeneza sintetica

Deficienta de vit. C cauzeaza o boala serioasa, insotitd de dureri mari, in care colagenul
defect previne formarea tesutului conjunctiv. Gingiile singereaza, fiind insotite si de procesul de
pierdere a dintilor. Pielea se decoloreaza si ranile nu se vindeca. Dereglarea sistemului imun
cauzeazd boli autoimune, In care fibrele de colagen sunt sistematic distruse prin inflamatia
tesuturilor Tnconjuratoare, ducind la aparitia bolilor Lupus eritematos si artrita reumatoida.

Patologiile cauzate de dereglarile de colagen:

e Osteogeneza imperfectd — o dereglare osoasd geneticd, cauzatd de insuficienta de
colagen tipl. In acest caz, glicina din helix este inlocuiti de cisteina, care formeazi o
,umflaturd” in triplul helix. Oasele devin moi, prezentind un mare risc de fracturi
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Sindromul Ehlers-Danlos — cauzat de dereglari in sinteza de colagen tipl. Pacientii
prezinta hiperelasticitatea articulatiilor din cauza cd in ligamente lipseste colagenul
normal. Acest fapt poate duce la subluxatii

Hiperostoza infantila corticala — apare in urma unei mutatii in gena ce codifica
colagenul tipl. Se caracterizeaza prin dereglari osoase, edem la nivelul tesuturilor moi
si iritabilitate

Colagenopatii — cauzate de mutatii in gena ce codifica colagenul tip2, ce duc la
dereglari in dezvoltarea tesutului osos: nanism, articulatii de dimensiuni mai mari,
scolioze, artrite, dereglari de auz si vaz, protruzia ochilor

Sindromul Alport — apare in urma mutatiilor la nivelul genelor ce codifica colagenul
tip4. Se caracterizeaza prin glomerulonefrita, dereglari de auz si vaz. Membranele
bazale ale rinichilor devin incapabile de a filtra produsele din singe, 1dsind sa treaca in
urina eritrocite si proteine

Concluzii

1.

Toate tipurile de colagen contin secventele Gly — Pro — Y sau Gly — X — Hyp, ce se
repeta si formeaza structura caracteristica ,,triplul helix”.

2. Moleculele de colagen se asociaza, in final, in fibre de colagen, ce intrd in componenta
tesutului conjunctiv. In dependenta de structuri si localizare in organism, sunt descrise
28 tipuri de colagen.

3. Din cauza mutatiilor la nivelul genelor ce codificd colagenul, apar patologii ale
tesuturilor conjunctive, manifestate prin tulburari de crestere, miscare, dereglari de auz
si vaz.

4. Endostatina participa in procesele de angiogeneza, motilitate celulara si inhibd aparitia
tumorilor.
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Summary

Apelin — cardiovascular regulator

Reviews of the biochemical role of apelin indicate a major importance in human

organism. Although currently not all the functions of this compound are investigated, it was
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