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1 INTRODUCCJON 

sc'sl o 

.} C< 

pudo darse presencie• de 

debi dc-s en };;.. 

del 

si. t.uac: iones fi si ol ógi c.~s 

t.;;,r.tr.t genétic.a 

pol:ianiórác:a dF.! prr.stec•gli.canos y glicc1prot.e.\nas. l.•~ co:tég&na est.á 

de.ce tipos éstos e1 abundan t. e ·~· 

es el t. i pe-. c:uyas se menc.ic•n.;;cn 

..,. por 

Gecm·cl'.rt.r i c:amE!nte, la de le 

cilindro de 3ú0 nm d& l.4 nm de 

·. ·.: J.,, .···.;;:, •• , ·,·. 1. ).:; 



F.r;:;t P. 

hac.:i;;;• otro. 

al fa, cc.nt.i ene 

se bas;;:c en la repetic:iccn del tripé¡~tido Gly->:-Y, donde 

·~· en } i:< 

po~,:i c.i ón 

de:I l i:• 

rF.ff".h.~c :i r.k1 d12l r~dic.al 

incorporarse al interior dE:< la triple 

h~l ice~ ·_,, 

que sni:llo pirrólico 4-td drcmi pro} inr.< es 

est. atd l i -z ador-, 

dt? puentes 

C<SC<l'.:i e<da 

fi br·:i 1 ar 

de Estos c:.;:cmbi os no 5:.on uni fc:ft'"me!E:-

t. e ji rlos. 



t.i po. 

ai;;oc:i ac:i ón 

e jerr.pl o!' 

prRdom:i nr:< 

conforma 

En 

es true t.:ur al es 

La 

sint.et i ~.:. 

r.:r.<mh:i c-s 

t.ipo 

en 

f1roporc:i ón de ")'' 

nm 

el ec:·t.ir óni r.:o. 

inf-ird dc;cd 

estruct_uras donde 

! con la t.ipo III. tipo 

de- es t. os 

Rt=;-t . .í culo 



fr- ;:cqment os 

<:~lul<:-<. 

r:'n ter- i ar-

Estns 

de sr.:.l uh:i l ) d;;;.d 

espe.c. .í f i ce< 

r:;.:i: nt et i:;:: ,;:e 

de 

la 

el 

par-a lr:< -frJrmac.ión de f:ibraE= ... a. 2 +~l m1smo t.)c--mpc• que!.':·«? da F.'l col""t.e 

de lc<s proµ-&pt.idc1s se irdci;;;. l<:< act.i·-.d.1:l<:-rd de:· la l:is:il c:mid;;rr-: . .:~ que 

} i"< {:;midaci ón ")'' 

} O CUR} 

f a hi d..-o>: i l ;:.e i ón c:omi en:;:: B en l <:-ts e adenr.•s ¡:n;.l :i pept. í d:i r.: ª"'· r1c:<r:: 1 ent F.!S 

adheridas. F.< r- i hosc1mas ~ la ql i cos:i 1.=<ci ór• es Hn fr.:--nómeno po5tP-l'" :i: or 

Y•" q1.1e lc•s c:~rhc.t-,iclr;;:<toE=. se- unen a lns resich.\Cts d+-:? hidro-r.:i l isini."-<. 

c:.:1r .:.c:t.er .i st. i c:a uni-fic.a } i:tS 

l_¡;:. 

J=•"-'<tol óg:i cos. 9 

el 



l;:. peri ontc:<cti ·t.i ~, 

defici~ncias en la 

} i;"<. 

pa-t o} ógi cx.1!?,. ...... 

etc.. Por 

pr· t-"?!.>&~·,·é. ;=.n 

f j br CJ!?,l S 

<< +:,} .,,_. .... .,:<ctr.< vi di'< mer.Vi"" de l r:r col i'<gtr1na p-rE"•se-rd:.e en e¡;;:t.rttc:t.ur C<S 

r.:omc• 

en 

dese ubr i er on primera 

degr adac: :i tm 

pese• ent.Jr e- 250(1-0 )" 6úüú0" t. ..... =::. se tiene 

evi denr.:i a de subun:i d.;.des. de 

i nhibidccs 

por Su pH 

ópt..imo de 

el sus-t.r at.o r..--r• est.ado 

de 

5 



.:<r.:t ma} e-s son esper: . .< fi c.t'<s p<1<r °" prot.eJ nr.<!::. 

ge.l at.in;;.. 

:i nt erdepend:i ent. EH:. en donde 

c:i ert.f::<S 

COf«C< 

qtte L':<Ct•'H'< E-obre 1•~ tr:irde hélicr,¡. y r-eqnierE:J de}<:-< i.,stabilidt.'td de 

esta ei;:.i:rt.t<.t.t.tr;;<~ lB c--r1:;:i11ti'< .:<c-.t:ivéi<dF.< E·e Hne iE< }r.< c:olégE'!n.:-.. fibril.-... 1~ 

º't' 

sól<:< ¡¡ y I I I Fi 

775-

77b uni ór< Gl y-Leu 

TCB 



g} i C.C•!:.i} <<C :i Ón • 

formi'il 

dE'fJlr F.<drcC i ón 

f r.<gc-..c:i +e.sis de fr agment.o!:', l l evr.cd;:. 

macrófi:=lfJOS. 2"2: 

Lr.< distribnc:il<n 

di !:.i: i ntos te ji dc•E· ,. 

de en 

cc•n la edad 't' er1 prc•cesos de ref.1i:=lraci ón. 

del 

de 

} C<S 

hr:>t erngér<er.< sus.cep+ :i b:i l :i dad de J .::<::, c:c-..J égen;:-<s puede rr-... pre!'1'.f.'"~n-t i:<Y un 

punto ÍfflfHlrtante en lM< ri:..-.gnlación de-:l ~l?cecmhio ·~· r>corfc•g?.nesis. Fn 

f:i!!:.i.all'..<.gicr.< P.5-pec.ifica come• la :invc1l~.u:"ión del ~~tero po-c:.i-. p;=crtc• sn 

· .. ·idii< me-di.::-< dism:i:rntye de 40 dí.:<E', en r.r:•nd:ic:if:«"tes b.:<sil"llt."!S a 24 hr.«<:•s 

del 

c:ol &geno} l -ti c:o. 

~.1n<.< s1?r:ie dEt 1m::cdelos. e):pP-riment.r..les y E.e sr.•be q111:• ~"" lle· ... ·;;, ;:, ci"tbO 

en varios niveleF.,:-

Cr..r,t.rol 

7 



2} Em¡:•aqnet.r:.m:ient.r.s ·y 5ec1~e·c:i:ón d¡;¡. .la pirc1en<!:ima. 

3> Ac't.i V<'<C: i ~.n dcc• la pror..o:\ r.<genr.•sa. 

F.:l &sturli e• 

que se Estos 

F.n la de la sintes:i:s de la 

i nterar:c.i emes Por 

comrs hormonas, 

de 

i nt. erv:i: en en 

ejemple•, 

pr('".tdHCC i t'1n 

los 

de 

col c•gl?l·c&sa c--n rsresF.<r1c.i <:< de al g~'.l:n ee:=~t. . .í. mulo c.rsmc< E•l f.e<c:t c1r 

monnr<Hc.l e-ar- que {?S rsrc<d~H.:i do pc1r macir óf..:.gc1E', y mor1oc:i: t.c•s, 

c:el nl er 

o:::-1 cur.cl 

11 

ei;:;tromal es msF., l B presenc:i ,,. de r::i t. oc: al asi n.:~ B aumen't.a } OF-· ni vr..,-} es 

nivel 

a 

de 

descenso 

le• e.ansa 

del 

del 

if<cido 



CH} i". :i . .,..,_, 

l r.<t.E"·mtct 

hrz< 

de 

activada medi.:«nte prc•teóliE.:is limi-t.ad<'< cf.:<n tr-ipsina$·-:s"' mr.-di<-<nte 

c:ompnestos or9<:-<nc:<mercuri~le•s::s.!!!I e• aqente•s f.:;;,otr<'spicoE.. L<• en:i:imR 

i" c;cmb:i én f:tUede r.<utr.1&r:-t i ··,.E<r sr,~ b;;.jo r..r..<r1di c.i or1e!:> de ;:e:\ m<:<t:en.?.<mi c--rá.o. :-:s.c1. 

lrdr..i al mente 1 a 1 at.er1ci a de la en:<: i ma he<bs a si dcc 

indicar estas hi pói:.eE.i s. 

de de 

puede 

fJl:C:: t. :i va.dC"s 

de de 

9 



prE:-<:ur '!:-or <-<i::. dE..- la p..-c«.".•n:;: i "'"" r-•rnce!":.ade<~- cc•tr adHcc::i: c;.r,.: .. l mr.,ntr,· de·n-t .• ~r.< 

de membranais. m:ic.rc.<!2-L"tme<leE.. Esi.:aE. fc<l'"mr.<s t:i1.:,ne-n nn peso mr:•lecular 

gl :i r.:osi l .?<C: i ón 

1 i ber r:~L~ i ón l r.1 

lo que :i.nvcd uc.ra la ac:c.i tsn df.."f 

di scutidc• posteriormente. 

Como 

c.:9re9,;.c:i é•r1 del SttE-tratc• es un fact.c4 .. re-g-ul arlor en le:, acci ór< de l F.< 

{:<".1lci9E-rtasa;1. 7 la c.oJ,'1genr.:•l:i:.siE', es dep~..-rfr.!ieni".e de la es·t¡rnc:t.urr.-< rle 

&st..:"<bi.li:;:;::,d¡;¡i;. pe~ enlaceE. ir1tel'"moler.:ulnl'"es. Estudios :irt 'l!'__:it.l'"r.1 h<'<n 

deun")i;::,t.radc:• qut"~ una- cnl~gen.::. Jlam;;cda polimérica irt!?,f"jluble, ricr.< en 

er-1.l <'<r.".f?E. 

El t'.tl·t-.i mo 

t.ipos de susti'<nr.:i aE. prf.?sF1nt.e-s E:•n el suerCt~ 

me'f:U o dé' r:ul -ti ··.10. 

En 

.to 

la 

l"" 



en el i nhí b:i dr.ff" 

de :i nhi bi dorei;. de 

r.:1.~li".:ive< dt"• e>:plará.es pi el , 

lnhihitc.rt.=. 

J:<C~Si bi } j ded de 

pese'< 

cepeces. 

se 

11 



Oentrc• de} qrupc:. de-

como l""" pl o:'IE-m:i n<:<, 

c:ater;•si n<.-< 

mecH ante prot.F.1<".l i !':':-is l :i mi i: ada. 

F.rc:t.:i··,·;:;.s de• ~.O y 46 l<d.:"!17
ft
47En el modelo di;;,- re•r:rbsc«ci(.<n de la r.c•la 

del rc--r1ai::uo.'!jo Sr?. repc1ri:ó li.=< e>::i!:'.t.enc:ic:J ch~· nn sist.F.!lfca r-•roteoJ.ít:<cc. 

por- de 

pl'"c.t-:ol Bgf?nr-<5:'.:< e-n E-H form;;c ac·t.i va. :32" ~a 

En cnltivo de c&lulas sinc..-•,•i,¡:,les. de c.c1nejo, 

piel de!'i'r..ri.t.o puri f:i cados 

di s-t. i nt.rsi;;.. 

que parcial mente 

e} ec:t.rrsfr.~r-es:i. s SDS 

e<l 

no pue·dr.,¡- ser ac+.:i:·.,.•ada con APMA c.on tri ps:in.::-<. 

Prr.fhr.cbl ement.e 

APMA. En 

ti ene r..ct.i vi dr.:<d 

:i nespec .í. fj t:-.r.c 

f.:<rotc--c•gl i e ar,oi: .• _...,. 

por 

En 

en 

pesr.1 

SH 

HTl 

En út.E-rt3 de r r.rt "1 e;, i nvc1l ur.: :i t'1n y en F.!>:pl c-cnt..e5. de pi el hu1rc,;.ne< 

12 



l c.•gr (1 

ot.r;;< 

i derá.i f:i cts 

el l"'Ct.ro-fores:i s ET' SOS~ 

Se 

en del -~ 

la 

neutrécfi lo5. 

....... 
-'····~ 

J3 

.las. 

del ;: i mógenc< 

dr:-pende .l ;:, 

de 

. -
'·"" 



En rest.e i:l'" <1br,i:jt·1 bui=.c emnE- un ar:+. :i v;;;dor de prncol c.~gl"•nc-~s.r.~ {'?n el 

rrre•delo f-?):perimentr ... l del gr·;: .. nnloma de c<=1rr;.::<gr:wd:nr.1 qne ea;. ~tn íl"te•d&lc• 

el 

encuentran 

rlr,.-

A P"'rt. :i ,.. 

} E'Ht: C<C. i t. C<S 

i ndic~n 

ch·? medio de cul ti ·-..·o e:>: p l antes 

del 

•=-1 

«ti.:<CI'" óf-¡:HJC<5-

<:i t.o~l es.mr.i 



EP-. i nh:i bid;;; pr.<r EDTA, c. 3 ~.+.ei na 

;::ont r ;:~ 

el l""f?!CC1nst ·i ·t.ní dr-1. 

pi"" cdur.: i dns. por &} 

lo que fue 

diri9ido contr<-< la 

en dos fr;;.cc:§: enes de 

.:<C. ti .• ,...¡_ dr:td 

de endógenR 

d&l en 

en ;;.ci:.i va, i nd:i c .• ;: 1.::. 

15 
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f.lb j t?i: i VC< 

EJ 

l e<T.E"nte, 

ce<pac:i d;;1d 

ob jei: j ·vo 

r-.-1 

l 2·. proporc :i ór< 

dec:i di ó 

r..ns:t.anc i;;. 

.Oeb:i do ;::, que ] 1;< l at.enci <.< ch:" l-=< 

bien cr.-rac.-t.er :izad;:. 

sus+.r¡;.to 

de f-:i.t:n··c1bJ;:rstos dF.~ piel humane: .... Est.a en~.:im;:. se s:ir1tet.i:;!B en -form;:. 

d& pre-r-•roen~if(<i'.l< <:esn Hn pF,,E.c< im:<lecnl.E<r de 50~092 d con ~ir-. p&pt:idc• 

J. c1s prc.Ouctr.n::, de sec.r·ec:i bn 

peso 57,00ú suf-re 

morl:i f.i c::r..c i emes. con 

prc<t.+?1:-.l .i t :i r..s 

de 



MATERIAL Y t1ETODOS 

Fr r.ccc.i ón 

Se 

del pct} j s.ar.:ár:i do. 

r..rsnca •:-. i one~, 

gr an~ ~ l om<<E· 

"!t' 

musi::ul ;:ir 

de 5 ml de.;,- mc:--0) c1 E.T>"gl e. 

.l;;. 

te-ji de~ 

di? 

mod3 fic:é<dc, 

Fr<c.nl t. ad 

est<':-r:i J de 

7 

de 

1 C<S 

de 



(8IE<CO l ab. 

.. l 

24 h 

medio 

sr.r+uraci ón, 

de 

prr..<duc-t.os 

430-.'2H>O, Chegr i. r1 Fe<J l !E·, 

(peni c:i 1 in;:< 

d~.want.e 7 d.S ai,:. "" 37'>c 

b> Por precipd.t.t;<r.ilsn con sulfato de r.<m<"snic< i'<l 60~~ 

i;;,l prec:i pi t .• :<dc-s !'">E' recupt?rls centri f~.~g;:.ndc1 r.r 80-0g, 

CC(Cl 2 (}. O.t t-t ·-:· 

li'1~t.odo 

le•!". 

de 

me-t..r.cnol 4:: i. EJ E·t.H::trat.c1 r1:<diC"sa1:t.i vo e«1¡:-1lE:•é<do fue :-:SH e.e•) ¿91?.na c.r.sn 

nna ac-t.ividad r,;.spec.ific¡:¡, de- 1 t04 :(>(l(l c.p.m.,~RtlJ de cc.lágenr... 

p:H 

Cé<Cl 2 O.OIM, NaC1 dur·é<nt.e 1.2 horr:~s a 

del i nhi b:i dr.<l~ n Al tltrmino de l é< incuh;:;rr:i ón 

10 



u.e agrc:--garon lc•s inhib:i:dore!:'. adem¿s dE- 50 fd dr:f ce<légmna 

(.tmg/rrll>diE.Helta f?f< TriE.-HCl 0.05H, pH 7.4, CnCl-:t O.OlM, 

fr 3. ;;1 

Nr..Cl 

El rle r!O•c<cción fur::• de 0.3 ml. 

!?,e prec: :i. p~ t ó 

t. emper .r.t ~.1r a 

adi c:i c<ni::<r-or( 10 ml de s.ol ur.::i ón de 

Et i l endi i'<fl't:i not et. r a ar: et r.t. e:< 

La 

res.u 1 +.a dos se r.o:presr:<n 

sn contrc•l i nh:i h:~ do. 

4 • P1r.. t :i: v ar.: i ár1 dF-• l C"< s ~·r c-!'p r1r ac. i cine!=~ 

c:on 

(~ .. 3 

c.omo el 

1 ,;:< OC< 

ml 

4ü min 

l C< 

Chemi e e.J s,. 

de 

St. 

di} H.l de• 

la 

ctebi drs 

porc:ent~je que 

con 

d:i fc--rentes 

de tripsina co.5, l.5 'l 31.HJ.lml> d:i:snel.·t.<'< en el 



i nhi bi dor ch;:· t.r i psi n•~ de.,l 

e<t.:.t :i vi dr.:•d e: r.~l a geno l .i t :i e .:e 

l C•E· med:i o!::. de cnl t. i Vl':< 

rlepé1!< .. ito ·~,.. Hnr.:r frc:-1cc:ié1n total dr-~ rec•l:<!H:tl""c:i<'.<n. 

cc•ncentrF.Sc:i.f.n de J='trat.r:-.inr.< de ee:tas fre<c.•:iones 

el propósito de S!?J'H:•rar lii< frac:c:i ón enzi má'l:.:i ca, 

de J \:< 

de 

l C.< 

de otra frar.ción sin 

C~Cl:a ú.OH1. 

donde el 

pH 

30ml de l <;< fr r.-.cci ón tc•t al t e<ntn de• dep<s.E.i i:.ct c.0«1ci dP 

se p.:-1sr.<rnr< rsc1r t?.Si:.e !:;.i!"Jtema r.c una velc<r.:id&d de flnj<:• 

riel <:"-1mt)rti~nador :irdcial. 

Se determinó li:< acti·-,•idad col<:"<{JF.,fH~l.it~c.a de lr::-cs 

TriE.-HCl. 

20 



C:.C<n de 

nr" 

ti i: U l i:<C: i C:<nf?S. 

En 

d:i s.t. :i n·t. a'F. cccnr:ent.r r.•.r.. i. ones de tri pF..i nr.< 

ctsn di fererd:.es 

fr3 jo} de 

Como de l é'< t..amb3 i!n e-J 

de 



imM. 

44. 

pH 7#4,. 

Ul trc.gel 

q(> tffl ·y 

mc~l ec.nl ar 

de 

de 

o. 

prc1t:c1l ;;.gen;:,-sa hnmanr-1 &s.í cnmt:< !=,u esi.:r:•bi l. :i. d.::d t.érmic.a de 1:<c:uerdc1 a 

1 é:< fol""ma dmE-Cl"":i t.a F.tr1 el pnntc• z. 

<:L Pttr:i f-ir..;...,,r:.ión p<'1l""C:i<...,,l de~ la fre<c:ción en:;::imát:icr.< pre-i::.ent.e E•n 

P-1 medio de- r.:nlt.i·.,.•c• di? E?"J:plii'lntt'"~!E- de gl""i'<nnloma. 

Con 

l n 

22' 

de 



o.o~.t4~ 

(."~} HC: :i bn 

pH 7.4~ 

NeCl 

vel c<e :! dr:<d 

det er mi. nó 

col umnr.. 

iM disHelto 

flujo. 

l 1!< de .las 

9. El ec.·t-.roforesi s SOS c..-r1 gel E:F.. de pc<l i a:c:r :l l Bmi da 

el de 

del 

presentes 

1 e• 

flnjo 

eJuyó 

se 

en 

de pol i r.rc:r i. l ;;;rmi da t.l-c-.n:i e a 

F.d l .t :;..;. 

mues-t.ra 

pr-ot.el n<'< a me;--H"..<S de 30 JHJ~ La el ect!'"ofor-eE .. i s 11:.e ..:or-ri ó t.< 5mA por­

pl ;;.r.:r.r ha1=;:t . .,. que el frerd:i:::- del cc-..<1cff'an·t.e se int.rc-.1dujc1 e:n el gel 

11,A 

des-t .. :iñercm con una solución de met.anol al 5~ y éc:idc• E<C: ét. :t C.Ct 

n1. 7,.54 

. -~ '· .. 



EXPERIHENTOS Y RESULTADOS~ 

de cu l ·t: i ·.,•c.~ 

Los 

t.eji de< 

¡_:,} med:i o de col ti ve<. f o;;. en~,;:r"yC<S t:~:sn tri ps:i na l'"P.Vfii'l aron que en la 

et.C'<f:tC:< de Ol?í.<é<:.it.C".< f:<i"<lrt.e de- l<=< E'fft¡:imr<. E.e E:-rscHent1ra lat.en-te y p;::,rte 

l F.mper i ment rs 

rc--prest=:•nt r:<ti ve• de dE-pf.<s:i t.c• -y uno de re-Bhsc-crci ón. 

En el mJ?r.H o de- cnl +.. i .,_.e, de gl'" ;;:.nn.l r-•m;::, de depé<E',i tr .. la ;::~et i vi dr.•d 

l •• 

pr 1?.p ó'<l"" i"<C Í ~ff<f2E. 

<Fi g. 2> 
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total de depósito al correrla en la 
resina DEAE celulosa. 
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Perfil cromatogrÓflco de la actividad coJagenolÍtlca 
presente en la fracción de depósito que se une al 
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