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Editorial

Los suplementos de coldgeno se han vuelto populares en los Ultimos anos ya que potencialmente po-
drian contribuir al antienvejecimiento y porque junto con el ejercicio podrian ser beneficiosos para el
tratamiento de enfermedades degenerativas, trastornos dseos y articulares.

Distintos estudios -aunque aun restan algunas investigaciones-, demuestran que existe cierta evidencia
de que el consumo de productos nutricionales con colageno colaboraria en la agilizacion de la recupe-
racion de lesiones y el fortalecimiento de las zonas afectadas y que tiene beneficios para la piel.

Por otra parte, distintas investigaciones también concluyen que el uso de diferentes dosis de colageno
hidrolizado esta asociado al mantenimiento de la composicion, a la fuerza dseay a la proliferacion de
células de crecimiento del cartilago. Esto es debido a que tiene un efecto terapéutico positivo sobre la
osteoporosis y la artrosis con un potencial aumento de la densidad mineral dsea, un efecto protector
sobre el cartilago articular y especialmente, alivio sintomatico del dolor.

Es por esto, que en esta monografia podran encontrar una guia sobre los tipos de colageno que exis-
ten, sus propiedades, funciones y beneficios en base a distintas investigaciones que han demostrado
su eficacia como suplemento para contrarrestar enfermedades y trastornos y para reducir efectos del
envejecimiento de la piel.

Luciana Paduano
Lic. en Nutricion | Gerente de Medical Marketing
Laboratorio ENA
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ABREVIATURAS

DMO: densidad mineral dsea

MEC: matriz extracelular

OA: osteoartritis

PEC: péptidos especificos de colageno

PIICP: el propéptido carboxi-terminal del colageno tipo Il
RE: reticulo endoplasmico

VIT C: vitamina C

Péptidos de colageno y productos de gelatina especificos (COL)
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Introduccion

El coldgeno ha sido ampliamente estudiado durante anos. Solo en la ultima década se han publicado
mas de 20.000 articulos sobre diferentes facetas del colageno describiendo su estructura molecular de
triple hélice, su aparicion natural, sus propiedades fisicoquimicas y funciones bioldgicas, métodos de
extraccion o sus nuevas aplicaciones. Sin embargo, como bajo un mismo término coexisten distintos
tipos de colagenos, existe cierta confusion sobre el potencial terapéutico de cada uno, en funcién de su
estructura y composicion (Martinez-Puig D, et al, 2023).

Actualmente se sabe que, el papel del colageno en el organismo es muy importante dado que participa
en el desarrollo de los érganos, curacion de heridas y tejidos, reparacion de cornea, encias y cuero ca-
belludo. Ademas, ayuda en la reparacion de huesos y vasos sanguineos. En la cdrnea, el tejido colageno
adquiere propiedades mecanicas y opticas. Estd presente en funciones bioldgicas de la célula como la
proliferacion, supervivenciay diferenciacion celular; por lo tanto, el coldgeno esta presente en el cuerpo
humano en su conjunto en huesos, tendones, ligamentos, cabello, piel y mésculos (Gelse K., et al, 2003;
Hays NP, et al, 2009).

La gran mayoria de los coldgenos que se encuentran actualmente en el mercado se obtienen a partir
de materias primas de origen animal. Las pieles, tendones, huesos y cueros son los mas tipicos, que
comprenden basicamente tejido conectivo y, por tanto, son una fuente abundante de colageno tipo |
(Gémez-Guillén MC, et al, 2011). Ademas, los cartilagos se utilizan para la produccién de colageno tipo
Il (Xu R., et al, 2021; Zhang X, et al, 2020). Segun el Instituto Australiano del Deporte (AIS), el coldgeno
se categoriza en el GRUPO B, por lo que el apoyo cientifico es emergente y merece mas investigacion
para comprobar sus beneficios.
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Marco Teorico
Capitulo 1: Generalidades del colageno.

El colageno constituye un tercio de la proteina total en los seres humanos y es la forma mas abundante
de proteina estructural en el cuerpo. La funcion principal del coldgeno es mantener la salud del tejido
conectivo y las propiedades mecanicas de la piel (Ricard-Blum S., 2011). Como el colageno es el com-
ponente principal de la matriz extracelular (MEC), es vital para la fuerza, regulacion y regeneracion de
este tejido (Frantz C., et al, 2010). También, contribuye aproximadamente el 65 a 80% del peso seco de
los tendones, y los enlaces cruzados de colageno ayudan a la estructura del tenddn a soportar la resis-
tencia de tensiones de alto impacto y fuerzas de corte (Kannus P., 2000). Por tanto, desempena un papel
vital en el mantenimiento de la salud de los tendones y la mitigacion del posible riesgo de lesiones en el
deporte (Goes RA,, et al, 2020). El colageno, se caracteriza por una alta concentracion de tres aminoaci-
dos: glicina, prolina e hidroxiprolina, que crean su caracteristica estructura de triple hélice (Ledn-Lopez
A., etal, 2019).

El colageno se hidroliza enzimaticamente, degradadndose en péptidos bioactivos méas pequefos (la prin-
cipal forma suplementaria de coldgeno) que se absorben facilmente en el tracto digestivo antes de en-
trar en la circulacion (Iwai K., et al, 2005). Debido a la hidrdlisis, los péptidos de colageno no poseen las
propiedades gelificantes de la gelatina y son solubles en agua fria. Actualmente, las fuentes de péptidos
de coldgeno son el colédgeno hidrolizado bovino, porcino, marino y avicola (Ledn-Ldpez A., et al, 2019).
La investigacion sobre péptidos de coladgeno y productos de gelatina especificos (COL) se ha centrado
principalmente en el impacto que la suplementacion puede tener en la salud de los huesos y las arti-
culaciones, debido a su papel en la regulacion del recambio éseo y de tendones (Viguet-Carrin S., et al,
2006; Ferreira A., et al, 2012). Existe evidencia convincente de que los COL inhibe la degradacion del
colageno 6seo y alivia los sintomas dolorosos asociados con afecciones degenerativas de las articula-
ciones (Garcia-Coronado JM., et al, 2019).

Como resultado, dos articulos de revision (Moskowitz RW, 2000; Bello AE. y Oesser S., 2006) concluyeron
que el COL podria usarse como un suplemento terapéutico seguro para ayudar a controlar los sintomas
asociados con la osteoartritis y la osteoporosis. Debido a la mayor prevalencia de lesiones articulares a
largo plazo y osteoartritis por la participacion deportiva (Bennell K., et al, 2012).

Por otro lado, el proceso de envejecimiento cambia las caracteristicas de la piel, induciendo arrugas
y reduciendo la densidad dérmica, entre otros cambios clinicos. La suplementacidn con colageno oral
se ha utilizado para reducir los efectos del envejecimiento y mejorar las condiciones de la piel (Maia
Campos PM, et al, 2021). Debido a que muchos paises se estan convirtiendo en sociedades que enve-
jecen, los efectos psicosociales del envejecimiento de la piel aumentan la necesidad de intervenciones
efectivas (Honigman R. y Castle DJ, 2006). En este contexto, el uso de nutracéuticos como suplementos
ha aumentado en los Ultimos anos para mejorar la salud de las articulaciones y reducir los procesos de
envejecimiento de la piel (Lordan R., 2021).
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i Queé es el colageno?

El colageno es la proteina mas abundante producida por los mamiferos y es fundamental en la consti-
tucion de un intersticio contiguo a lo largo de la epidermis (Megias M, et al, 2023). Forma parte esencial
del tejido conectivo que se encuentra ampliamente en la piel, huesos, cartilagos, dientes, tendones,
ligamentos y vasos sanguineos de los animales. A nivel celular, el coldgeno, como componente princi-
pal de la maquinaria extracelular, participa en el soporte de los 6rganos y en la proteccion del cuerpo,
pero también participa en muchas actividades celulares de migracion, diferenciacion y proliferacion.
Desde la época del antiguo Egipto, el colageno se extraia de la piel de los animales y se utilizaba como
pegamento en terapias de medicina y salud, incluso para quemaduras, traumatismos, enfermedades

del canto, belleza, ortopedia, reparacion de tejidos duros, sangrado de heridas, etc (Ricard-Blum S, et
al, 2005).

La familia del coldgeno estd compuesta por 28 miembros (I-XXVIIl)}, que se agrupan en colagenos fibrila-
res o no fibrilares. Se caracteriza por una organizacion molecular de triple hélice compuesta de tres po-
lipéptidos conocidos como cadenas. La naturaleza de la cadena, el promotor que utilizay la organizacion
supramolecular de la molécula dan lugar a los 28 miembros (Ricard-Blum S., 2011). Dependiendo de
la estructura molecular y el modo de ensamblaje, se pueden dividir en varios subgrupos (Hulmes DJS.,
2008), en fibrillas, filamentos en forma de cuentas, fibrillas de anclaje y redes. La mayoria de las fibrillas
de colageno se componen de varios tipos de colageno y se denominan heterotipicas (Wu JJ., et al, 2010).

Los colagenos formadores de fibrillas comprenden el subgrupo mas grande, incluidos los tipos I, II, Il
V, XI, XXIV y XXVII. De todos los tipos de colagenos, el colageno fibrilar tipo | es el tipo mas abundante
que proporciona forma, estabilidad y conectividad a la mayoria de los tejidos y drganos (Leitinger B.,
2011). Las fibrillas de colageno estan formadas por colagenos Il, X'y IX o por colagenos Il y Il (Wu JJ.,
et al, 2010) en el cartilago, por coldgenos | y Il en la piel, por coldgenos | yV en la cérnea (Bruckner P.,
et al, 2010).

Las fibrillas de colageno pueden considerarse aleaciones macromoleculares de colagenos y proteinas
no colagenas o proteoglicanos. De hecho, los pequefnos proteoglicanos ricos en leucina regulan la fi-
brilogénesis, al igual que los colagenos V y XIV (Wenstrup R.J., et al, 2004; Ansorge HL., et al, 2009), y
también podrian influir en el entrecruzamiento del colageno (Kalamajski S. y Oldberg A., 2010).
Ademas de las funciones estructurales, el colageno tipo | y otros, también funcionan como ligandos para
receptores celulares especificos, como integrinas, receptores del dominio de discoidina, glicoproteina
Vly la familia de receptores de manosa, etc., para controlar las actividades celulares y la remodelacion
de la matriz extracelular (Leitinger B., 2011).

En conclusidn, el colageno es la proteina mas importante de los tejidos conectivos de los vertebrados
y representa el 30% del contenido total de proteinas del cuerpo, proporciona soporte estructural y re-
sistencia a la traccion a diversos tejidos, incluidos la piel, los ligamentos, los tendones y los huesos.
Consiste en una estructura de triple hélice derecha con la secuencia triplete de aminoacidos repetida:
Glicina-XY, donde X suele ser prolina e Y es frecuentemente hidroxiprolina (Gelse K., et al, 2003). No
so6lo es importante para mantener la integridad fisica de los tejidos sino también para todos los demas
aspectos de la biologia celular, como la adhesidn, migracion, diferenciacion, morfogénesis y reparacion
de tejidos (Badylak SF., 2002; Myllyharju J. y Kivirikko KI., 2001).
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Biosintesis colageno

Independientemente del tipo, la sintesis de las moléculas de coldgeno ocurre en forma de precursor.
El coldgeno se sintetiza en el interior celular en forma de procoladgeno (Figura 1). En primer lugar, se
sintetizan las cadenas alfa inmaduras en el reticulo endoplasmatico, donde son modificadas.

Las prolinas y lisinas son hidroxiladas para dar hidroxiprolinas e hidroxilisinas, pudiendo representar
ambas hasta el 20 % de la molécula de colageno. También se lleva a cabo la adicidn de sacaridos, pro-
ceso denominado glicosidacion (del tipo O-glicosidacion). En este momento se asocian las cadenas alfa
de 3 en 3 gracias a puentes de hidrogeno y a puentes disulfuro, para formar las moléculas de procola-
geno. Estas son reconocidas por receptores transmembrana y empagquetadas en vesiculas recubiertas
por COPII. Estas vesiculas, de unos 500 nm de diametro, han de ser diferentes al resto de vesiculas que
salen del reticulo endoplasmatico puesto que las moléculas de procoldgeno son como varillas rigidas
de unos 300 nm (las vesiculas tipicas COPII miden entre 60y 90 nm). El procoldgeno pasa por el aparato
de Golgi, no se sabe muy bien como, desde donde es exocitado al exterior celular.

Es destacable que algunas células pueden seleccionar el dominio celular donde se liberara un determi-
nado tipo de colageno. Independientemente de esto, durante, o tras la liberacion, las moléculas de pro-
colageno sufren una accidn enzimatica por metaloproteinasas especificas que elimina las secuencias
terminales de cada cadena alfa, transformando el procolageno en colageno. Estas secuencias termina-
les impiden que el procolageno se ensamble espontaneamente en el interior celular. Antes se pensaba
que el procesamiento del procolageno y el esamblado de las fibrillas era extracelular, pero parece que
empieza antes de su completa exocitosis en compartimentos entre el aparato de Golgi y la membrana
plasmatica.

|1 Sintesis de las cadenas alfa ESPACIO EXTRACELULAR
(2 Arrollamiento de las cadenas alfa:
‘ Molécula de procolageno
( (3 Eliminacién de las cadenas terminales
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Figura 1. Esquema de la sintesis de las fibras de colageno.
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Las moléculas de colageno, ya sin cadenas terminales, se ensamblan automaticamente para formar las
fibrillas de colageno, que a su vez se unen para formar las fibras de colageno. La formacion de las fibras
de colageno, sin embargo, parece estar controlada por la participacion de los colagenos tipo Vy XI. En
concreto el colageno tipo V parece imprescindible para la formacion final de las fibras de colageno ya
que si se elimina no se observan tales fibras.

La formay el crecimiento de las fibras de coldgeno se ven afectados por otras moléculas como algunos
proteoglicanos, como la decorina, fibromodulina y limicano. En la fase final de ensamblaje, y para dar
estabilidad a la fibra, se forman enlaces quimicos por enzimas como la lisil oxidasa. El colageno se sin-
tetiza principalmente por fibroblastos, miofibroblastos, osteoblastos y condrocitos. Aunque, en general,
todas las células de un tejido pueden contribuir a la sintesis de matriz extracelular. Por ejemplo, algu-
nas moléculas de coldgeno son sintetizadas por las células epiteliales. [Megias Pacheco M., et al, 2019).

I www.enaprofesionales.com.ar ./ 10
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Vitamina C
Como precursor en la sintesis de colageno

El colageno es un componente critico de las paredes vasculares, el cartilago y es un componente esen-
cial del tejido conectivo del cuerpo. La sintesis de colageno esta regulada por el acido ascérbico, que
también es esencial para su estructura dptima como cofactor en la hidroxilacion de lisina y prolina
(Rath M., y Pauling L., 1990) que estabilizan la estructura terciaria de la molécula de coldgeno y también
promueve la expresion del gen del colageno (Kishimoto Y., et al, 2013; Ivanov V., et al, 2016; May JM. y
Harrison FE., 2013).

La vitamina C (Vit C) o el 4cido L-ascoérbico tiene importantes efectos fisioldgicos en la piel, incluida la
inhibicion de la melanogénesis, la prevencion de danos inducidos por la radiacion y la aceleracion de la
cicatrizacién de heridas (Darr D., et al, 1992; Wang K., et al, 2018).

Esta comprobado que la formacion de la barrera cutédneay del coldgeno en la dermis desempena un pa-
pel fisiologico en la piel contra la oxidacion cutdnea, en el antienvejecimiento de las arrugasy en las vias
de senales celulares de crecimiento y diferenciacion celular, que estan relacionadas con la aparicion y
desarrollo de diversas enfermedades de la piel (Ponec M., et al, 1997). Ademas de estabilizar la molé-
cula de colageno mediante hidroxilacion, la vit C también estimula la produccion de ARNm de colageno
por parte de los fibroblastos (Duarte TL., et al, 2009; Tajima S., et al, 1996).

Dentro de los suplementos nutricionales fabricados para mejorar propiedades del sistema lo-
comotor o de la piel, encontramos otros ingredientes habituales como son la vit C. Por ello la defi-
ciencia de esta vitamina conduce a la sintesis insuficiente de coldgeno (Jane Higdon P., et al, 2018).

La ingesta regular de acido ascorbico da como resultado una tasa de absorcion variable, entre el 70y el
95%, y el grado de absorciéon disminuye a medida que aumenta la ingesta (Levine M., et al, 1996). Por lo
tanto, es probable que la sintesis de coldgeno aumente con la co-ingesta de vit C, a través de su papel
en la hidroxilacion de prolina y lisina, las cuales son esenciales en la creacion de la formacion de hélice
de coldgeno y el entrecruzamiento intermolecular (Paxton, et al, 2010).

I www.enaprofesionales.com.ar ./ 11
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Funciones del Colageno

Los colagenos fibrilares son los coldgenos mas abundantes en los vertebrados, donde desempenan un
papel estructural al contribuir a la arquitectura molecular, la formay las propiedades mecanicas de los
tejidos, como la resistencia a la traccion en la piel y la resistencia a la traccién en los ligamentos.
Varios coldgenos, alguna vez denominados coldgenos “menores”, son cruciales para la integridad del
tejido a pesar de que estan presentes en cantidades muy pequenas (Kadler K., 1995; Ricard Blum S, et
al, 2000).

De los colagenos que forman fibras el mas frecuente es el tipo |, que abunda en huesos, cartilago y piel,
y que representa el 90 % de todo el colageno del organismo. Otros tipos abundantes son el Il, presente
en el cartilago hialino, y el lll, que abunda en la piel y en los vasos sanguineos. Igual que hay moléculas
heterotipicas (cadenas alfa diferentes), también hay fibras heterotipicas formadas por mas de un tipo
de colageno. Por ejemplo, hay fibras de coldgeno | que contiene también colageno tipo Ill y V (Megias
Pacheco M., et al, 2019).

El colageno Ill es relativamente pequeno y existe entre la epidermis y la dermis y es el componente
principal de la capa de microcolageno, es la clave para apuntalar la epidermis. El colageno IV es un com-
ponente indispensable de la membrana basal celular del cuerpo humano. Su estructura es una cadena
espiral de heterotrimero, que se compone de cadenas peptidicas 3[1. El coldgeno V se distribuye alrede-
dor de las células y puede desempenar un papel de puente entre la membrana basaly el tejido conectivo
(Minor RR., 1980; Asamura K., et al, 2005). El colageno VII, crucial para la integridad de la piel, constituye
solo aproximadamente el 0,001% del total de coldgenos de la piel (Bruckner-Tuderman L., et al, 1987).

El colédgeno IX comprende el 1% del colageno del cartilago articular adulto (Martel-Pelletier J., et al,
2008). Los colagenos interacttan con las células a través de varios receptores y su papel en la regula-
cion del crecimiento, diferenciacion y migracion celular mediante la union de sus receptores esta bien
documentado (Ricard-Blum S., 2011).

Algunos tipos de colageno con una distribucidn tisular restringida ejercen funciones bioldgicas espe-
cificas. El colageno VIl es un componente de las fibrillas de anclaje y participa en la adhesion dermo-
epidérmica. El colageno X, expresado en el cartilago hipertrofico, desempena un papel en la osificacion
endocondraly contribuye al establecimiento de un nicho hematopoyético en la unién condrodsea (Swee-
ney E., et al, 2010).

El colageno XXII estad presente sélo en las uniones tisulares, como la unién miotendinosa en el musculo
esquelético y cardiaco (Koch M., et al, 2004). En un metanalisis de datos de todo el genoma se ha de-
tectado una asociacion entre COL22A1 y el nivel de creatinina sérica, el biomarcador mas importante
para una evaluacion rapida de la funcidn renal. Esta asociacion puede reflejar la relacion bioldgica entre
la formacion de masa musculary los niveles de creatinina (Pattaro C., et al, 2010). El colageno XXIV es
un marcador de diferenciacion de osteoblastos y formacion dsea (Matsuo N., et al, 2008), y el colageno
XXVII parece estar restringido principalmente al cartilago hasta la edad adulta. Esta asociado con la
calcificacion del cartilago y podria desempenar un papel en la transicion del cartilago al hueso durante
la esqueletogénesis (Hjorten R., et al, 2007). Su participacion en la esqueletogénesis se ha confirmado
en el pez cebra, donde desempena un papel en la mineralizacion vertebral y el crecimiento axial post-
embrionario (Christiansen HE., et al, 2009).

I www.enaprofesionales.com.ar ./ 12
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La cadena 5(VI) no se expresa en la epidermis externa de pacientes con dermatitis atépica, un trastorno
inflamatorio cronico de la piel y una manifestacion de enfermedad alérgica, lo que sugiere que contri-
buye a la integridad y funcion de la epidermis (Séderhall C., et al, 2007).

Los cuatro coldgenos de membrana parecen cumplir funciones diferentes. El colageno XlII afecta la for-
macion dseay puede tener una funcion al acoplar la regulacion de la masa dsea al uso mecanico (Ylonen
R., et al, 2005). El colageno XVIl es un componente estructural importante del hemidesmosoma (Has C.y
Kern JS., 2010), mientras que el coldgeno XXIIl se asocia con la recurrencia del cancer de prostatay me-
tastasis a distancia (Banyard J., et al, 2007). Sin embargo, los coldgenos de membrana XIII, XVII (Seppa-
nen A., et al, 2006) y XXV (Hashimoto T., et al, 2002 se expresan en neuronas o estructuras neuronales,
y el colageno XXVIII se expresa predominantemente en tejido neuronal (Veit G., et al, 2006). Los tipos de
colageno XV y XVl representan una molécula de las membranas basales. El coladgeno XV se encuentra
en el musculo esqueléticoy cardiaco, y el colageno tipo XVIIl es un componente en el higado, otros tipos
de coldgeno se encuentran en concentraciones muy bajas y en 6rganos especificos del cuerpo (Purcel
G., et al, 2016; Fang M., et al, 2014).

Se han encontrado nuevas funciones de los colagenos en el desarrollo del sistema nervioso de los ver-
tebrados, el colageno IV desempena un papel en la uniéon neuromuscular como organizador presinaptico
(Fox M., et al, 2007; Fox M., 2008]. El colageno XIX lo expresan las neuronas centrales y es necesario
para la formacion de sinapsis del hipocampo (Su J., et al, 2010). Varios colagenos (IV, VI, XVIIl y XXV) se
depositan en el cerebro de pacientes con enfermedad de Alzheimer, donde se unen al péptido amiloide.
Ademas, existe evidencia genética de asociacion entre el gen COL25A1 y el riesgo de enfermedad de
Alzheimer (Forsell C., et al, 2010). El colageno VI parece proteger a las neuronas contra la toxicidad del
A (Cheng JS, et al, 2009).

En resumen, los colagenos se depositan en la matriz extracelular donde la mayoria forma conjuntos
supramoleculares, desempenan funciones estructurales y contribuyen a las propiedades mecanicas,
la organizacién y la forma de los tejidos. Interactian con las células a través de varias familias de re-
ceptores y regulan su proliferacion, migracion y diferenciacion. Algunos colagenos tienen una distribu-
cion tisular restringida y, por tanto, funciones bioldgicas especificas (Ricard-Blum S., 2011}, cumplen
importantes funciones mecanicas dentro del cuerpo, particularmente en los tejidos conectivos. Asi, en
huesos, tendones, fascias, cartilagos articulares, etc., los colagenos fibrilares aportan la mayoria de las
propiedades biomecanicas esenciales para el funcionamiento de estos sistemas de érganos (Gelse K.,
et al, 2003).

Por lo tanto, el colageno es fundamental en la constitucién de un intersticio contiguo a lo largo de la
epidermis. Los colagenos de tipo | y lll se forman en la piel humana en una proporciéon mayor que otros
tipos y se mantienen en una proporcion fija entre si en el tejido cutaneo normal (Megias M, et al, 2023).
En estudios que involucraron piel de donantes con edades & 18 hasta = 50, se demostro que el conte-
nido medio de coladgeno tipo |y Ill'y la proporcion de colageno tipo I/I1l en la piel diferia significativamente
entre los grupos de edad (p & 0,05), observandose los niveles méas bajos de tipo I, lll y la relacién mas
alta de tipo I/lll en el grupo de edad avanzada (Cheng W, et al, 2011; Rong YH., et al, 2008). Se concluyd
que la cantidad de colageno Ill disminuye significativamente con los afos (Liu X., et al, 1997).

El colageno tipo | es el tipo de producto mas comun utilizado para el cuidado de la salud y la belleza de
la piel, mientras que el colageno de tipo Il es el preferido y mas utilizado para la salud de las articula-
ciones. Ademas, es habitual combinar péptidos de coldgeno con glicoaminoglicanos y micronutrientes
como la vit C y minerales como el magnesio (Vollmer DL., et al, 2018).

I www.enaprofesionales.com.ar ./ 13



:: Laboratorio ENA

Colagenos utilizados en la industria
Tipo |

El colédgeno tipo | es un componente crucial de la matriz extracelular (MEC). En la mayoria de los tejidos
conectivos blandos y duros, las fibrillas de coldgeno y sus redes comprenden la mayor parte de la MEC
y brindan no solo soporte fisico a las células, sino que también definen el comportamiento celulary la
funcion del tejido (Chattopadhyay S., et al, 2014; Aszddi A., et al, 2006). ELl coladgeno tipo | se expresa
ampliamente y es prominente en la piel, tendones, huesos y ligamentos y muchos otros tejidos, pero no
en los cartilagos hialinos. La molécula de tipo | es un heterotrimero de dos cadenas 1 (I} y una cadena 2
(I) (Van der Rest M.y Garrdn R., 1991).

En el colageno tipo |, la cadena 1 tiene 1464 aminoacidos y la cadena 2 tiene 1366 aminoacidos. Las tres
cadenas se sintetizan en ribosomas unidos a membranas y entran en el reticulo endoplasmico (RE],
donde se escinde el péptido sefal amino terminal. Dentro del RE, la prolina y la lisina en las cadenas 1
y 2 pueden ser catalizadas por prolina o lisina-hidroxilasas para formar hidroxiprolina e hidroxilisina.
Después de la hidroxilacidn, las tres cadenas se retuercen entre si formando un procolageno tipo | de
triple hélice derecha. Durante la secrecion, los extremos amino y carboxi del procolageno tipo | se eli-
minan para formar un colageno tipo | maduro. Finalmente, el coldgeno tipo | maduro se autoensambla
en fibras de colageno tipo | altamente ordenadas (Yamauchi M. y Sricholpech M., 2012).

El colageno tipo | forma fibrillas compuestas de unidades de tropocolageno. Las fibrillas tienen una es-
tructura de bandas con regiones de superposiciones y espacios, donde la superposicion contiene todas
las “moléculas” de tropocolageno en una fibrilla y el espacio contiene 4/5 de las moléculas. Por una
curiosa peculiaridad de la estructura de las fibrillas de coladgeno tipo |, la longitud del espacio es casi la
misma que la longitud de superposicion cuando el colageno esta hidratado. Sin embargo, la estructura
de las fibrillas de colageno cambia con la hidrataciéon. (Turunen M., et al, 2017; Orgel JPRO, et al, 2001;
Bigi A., et al, 1987).

Es decir, el colageno tipo | es el componente principal de la piel y constituye la barrera fisica entre el
medio ambiente y los fluidos corporales. La piel tiene que resistir la pérdida de agua. En la dermis el
colageno puede estar sujeto a una deshidratacion parcial, lo que puede afectar su funciony apariencia,
y esto impulsa un gran componente de la industria cosmética. Comprender cdmo la deshidratacion del
colageno es evidente en la fibrilla de colageno y los cambios fisicos que tienen lugar en cada etapa de
la deshidratacion puede ser util en el contexto bioldgico, pero también en materiales, tanto industriales
como médicos, fabricados a partir de coladgeno (Haverkamp RG., et al, 2022).

Debido a su alta biocompatibilidad con el cuerpo humano, el colageno | es el coldgeno mas utilizado en
la produccion cosmética. En los ultimos anos, los suplementos orales de coldgeno se han vuelto muy
populares. Segun ensayos clinicos de los ultimos anos, la suplementacion oral de coldgeno ha mejora-
do la hidratacion, la aspereza, la elasticidad y la densidad de la piel, y ha reducido significativamente la
fragmentacion de la red de coladgeno (Bolke L., et al, 2019; Kim DU, et al, 2018). Un estudio mostré que
después de la ingesta continua de péptido de colageno durante 12 semanas, el grupo de tratamiento ha-
bia reducido significativamente las arrugas periorbitarias, aumentado la humedad de la piel del rostroy
mejorando la elasticidad de la piel (Chen Q., et al, 2017).
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Tipo |l

El colageno tipo Il es la proteina mas abundante en el cartilago (Eyre D., 2002). Es un colageno fibrilar
que actia como marco estructural de la MEC del cartilago. El colageno llama la atencion porque su ro-
tacion esta directamente asociada con la homeostasis del cartilago y la salud de las articulaciones. Se
han desarrollado varios marcadores dirigidos a diferentes metabolitos solubles y modificaciones pos-
traduccionales del coladgeno tipo Il. Compuesto por tres cadenas [I1(ll), que es una estructura tipica de
triple hélice. El colageno Il forma fibras de pequefno diametro en una matriz de cartilago. Estas peque-
nas fibras forman una estructura de red finamente espaciada en el tejido del cartilago, lo que hace que
el coladgeno se distribuya en proteoglicanos al maximo. Esta estructura puede proporcionar estabilidad
mecanica para la carga del cartilago y es una de las principales matrices extracelulares del cartilago
articular (Darvish DM., 2022; Nishimoto M., et al, 2005).

A pesar de todos los datos disponibles hasta la fecha que han demostrado de manera exhaustiva la im-
portancia del colageno tipo Il en la induccion o mantenimiento condrogénicoy en la reparaciony regene-
racion del cartilago, numerosos estudios todavia utilizan el coldgeno tipo | en la ingenieria del cartilago
(Szychlinska MA., et al, 2020; Calabrese G., et al, 2017; Yang J., et al, 2017; Cao C., et al, 2020). El colage-
no tipo Il, a diferencia del colageno tipo I, se ha demostrado que los andamios mantienen la morfologia
de los condrocitos redondos y aumentan significativamente la sintesis de ADN y colageno tipo Il (Veilleux
NH., et al, 2004; Nehrer S., et al, 1997). También se ha demostrado que los andamios de colageno tipo Il
a diferencia del colageno tipo |, inducen mas eficazmente la inducciéon condrogénica de células madre
derivadas del tejido adiposo (Lu Z., et al, 2010) y células madre de la médula 6sea (Tamaddon M., et al,
2017; Bosnakovski D., et al, 2006).

En el proceso de formacion de colageno, el propéptido carboxi-terminal del colageno tipo Il (PIICP) se
elimina del procolageno extracelularmente y esto refleja directamente la tasa de sintesis de procola-
geno tipo Il (Hinek A., et al, 1987). En las enfermedades articulares progresivas, la degradacion de las
proteinas de la matriz extracelular y los proteoglicanos conduce a cambios irreversibles en las propie-
dades de la red de colageno. El cartilago articular

adulto sintetiza muy poco colageno tipo Il en comparacion con el cartilago joven. La diferencia relacio-
nada con la edad en la sintesis de coldgeno Il no se comprende bien (Asopa V., et al, 2020).

Es probable que la gran diferencia en la expresion de la proteina colageno Il entre jovenes y adultos sea
un factor importante que subyace a la diferencia en las propiedades curativas del cartilago articular
joven y viejo. También es probable que la relativa incapacidad de los condrocitos adultos para producir
proteina colageno Il sea un factor en la progresion de la osteoartritis, ya que los condrocitos no pueden
reemplazar el coldgeno perdido (Hermansson M, et al, 2004).

Se ha informado que el coldgeno nativo tipo Il provoca una respuesta inmunomediada llamada toleran-
cia oral, un mecanismo totalmente diferente en comparacion con el descrito para los colagenos hidroli-
zados. Segun este mecanismo de accion, el colageno nativo tipo Il reduciria las reacciones autoinmunes
contra el coldgeno enddgeno a nivel del cartilago articular (Martinez-Puig D., et al, 2023).
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Fuentes de Colageno

El colageno se puede obtener de fuentes animales y vegetales, y los mas comunes provienen de orga-
nismos bovinos, porcinos, humanos y marinos, como escamas y piel de pescado (Avila Rodriguez M, et
al, 2017), se puede extraer de la mayoria de los tejidos animales. El coldgeno del tenddn de cola de rata
se utiliza ampliamente en la investigacion basica debido a su alta purezay homogeneidad, y a su sencillo
proceso de extraccion (Sorushanova A., et al, 2019). Para los dispositivos médicos, la piel y los tendones
bovinos, asi como la piel porcina, son las fuentes de coldgeno mas comunes, siendo el colageno tipo | la
fraccion predominante.

Son altamente homologos al coldgeno humano, casi sin restriccion inmune; por lo tanto, se utilizan a
menudo para la reparacion de herniasy la cicatrizacion de heridas (Gallo N., et al, 2020). También se en-
cuentran disponibles coldgenos aislados de otras fuentes animales, como el cartilago esternal de aves
domésticas, pero no tienen un uso clinico amplio (Browne S., et al, 2013). Recientemente, los colagenos
marinos (como los de pescados, esponjas marinas y medusas) han atraido interés debido a sus enormes
reservas potenciales y su consistencia entre lotes (Felician FF., et al, 2018). Sin embargo, su validacion
y uso clinicos alin requieren investigacion y desarrollo a largo plazo (Fan L., et al, 2023).

El coldgeno marino altamente disponible, que tiene una menor amenaza de enfermedades transmi-
sibles y no tiene preocupaciones religiosas, tiene un uso limitado en el sector de la salud debido a su
baja temperatura de desnaturalizacion y resistencia enzimatica (Salvatore L., et al, 2020). Por otro lado,
aunque la cercania evolutiva a los vertebrados, la molécula de colageno de las aves de corral tiene una
composicion de aminoacidos diferente a la de otros mamiferos (Grgnlien KG., et al, 2019). Ademas, el
riesgo de transmision de la influenza aviar no es un aspecto insignificante (Pantin-Jackwood MJ., et al,
2016). A pesar de varios intentos de extraccion de diferentes especies animales, las mejores fuentes de
colageno estan representadas por los mamiferos, como los bovinos y los cerdos, por la alta homologia
de secuencia con el coldgeno humano (Stover DA., et al, 2011). La extraccion del colageno puede reali-
zarse mediante un tratamiento acido o alcalino (Miranda O y Sebastian G., 2019).

El tratamiento acido generalmente se aplica para la extraccion de colageno tipo | de tejidos de origen
porcino o de piel de pescado (Almeida AJ., et al, 2012). Dependiendo del proceso de fabricacion se pue-
den obtener diferentes productos derivados del colageno con estructura, composicion y propiedades
totalmente diferentes como son: colageno nativo no desnaturalizado (insoluble) o coladgeno nativo solu-
ble, manteniendo ambos la estructura de triple hélice; gelatina (coldgeno desnaturalizado) y colageno
hidrolizado (péptidos/aminoacidos) que a su vez pueden producirse con diferentes grados de hidroélisis
(FuY., etal, 2019).

Ademas de los colagenos obtenidos de fuentes animales naturales, se han hecho algunos intentos de
producir “coldgenos no animales” ya sea por sintesis quimica o por medios biotecnoldgicos. Los pépti-
dos sintéticos relacionados con el colageno (PCR] se disefaron y ensamblaron por primera vez a fina-
les de la década de 1960 (Fields GB. y Prockop DJ., 1996). A pesar de los ultimos avances para imitar
a estructura de la triple hélice del colageno, asi como la formacion de fibrillas ([Hombros MD., 2009),
os colagenos sintéticos siguen siendo estructuras extremadamente simplificadas en comparacion con
os colagenos naturales (Xu R., et al, 2021). actualmente sélo se implementan unas pocas células de
evadura y plantas transgénicas para producir coldgenos recombinantes para aplicaciones biomédicas
especificas (Fertala A., et al, 2020).

L
L
L
L
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El término “coldgeno vegano” o “constructor de colageno vegano” en el mercado de alimentos funcio-
nales para referirse a ciertos productos que se componen basicamente de una mezcla de ingredientes
que incluyen extractos de plantas, aminoacidos, vitaminas y minerales. Aunque algunos estudios han
demostrado que la biosintesis de colageno estad mediada por ciertos micronutrientes contenidos en es-
tos ingredientes, como la vitamina C (DePhillipo NN, et al, 2018, el cobre o el zinc (Harris ED, et al, 1980;
Yue C., et al, 2020), cabe sefalar que, hasta donde sabemos, no El producto etiquetado como “coladgeno
vegano” contiene colageno real en su lista de ingredientes.
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Deficiencias y deterioro

Como se ha documentado la principal funcidn fisioldgica del colageno es brindar soporte en el tejido co-
nectivo como proteina estructural, especialmente para el coldgeno |, que tiene el mayor contenido en el
cuerpo humano. El colageno también tiene muchas otras funciones bioldgicas, como la unién a integri-
nasy otros factores para mediar en la transduccion de senales, para conectar células y senales bioldgi-
cas de la matriz extracelular. Existe una relacion entre la falta de todo tipo de colageno y enfermedades
0seas, enfermedades de la piel, enfermedades gastrointestinales, enfermedades vasculares, enferme-
dades renales, enfermedades neuroldgicas e incluso cancer, por lo que es posible que el potencial del
colageno en el tratamiento clinico alin no esté completamente desarrollado (Zhou N., et al, 2023).

Tanto el envejecimiento como una dieta deficiente pueden afectar el nivel de colageno en el cuerpo. Es-
tos cambios no se notan en las primeras etapas de la vida, pero se hacen evidentes en la fase madura,
en la que la ingesta de alimentos no cumple con los requisitos recomendados con la misma eficacia, en
términos de energia y macro y micronutrientes. (Porfirio E. y Fanaro GB., 2016).

Una de las causas de la deficiencia en colageno puede ser una alimentacion pobre en vit C. El escorbuto
se produce por un fallo en la sintesis de coladgeno por falta de acido ascérbico. Por eso muchos de los
suplementos para la regeneracion y mantenimiento de la salud articular contienen vit C. El ejercicio ex-
tenuante puede ser una causa importante en el deterioro articular y por tanto en las fibras de colageno
(Abad Expdsito C., 2015).
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Capitulo 2: Beneficios del colageno
Salud Dérmica

La piel es un 6rgano multifuncional, el mas grande del cuerpo, y su apariencia generalmente refleja la
salud y eficacia de sus estructuras subyacentes. Tiene muchas funciones, pero su funcién fundamental
es proporcionar una interfaz protectora entre el entorno externoy los tejidos de un individuo, brindando
proteccion contra amenazas mecanicas y quimicas, patégenos, radiacion ultravioleta e incluso deshi-
dratacion (Weller RH., et al, 2008). Al estar en constante contacto con el entorno externo, la piel esta
sujeta a mas agresiones que la mayoria de nuestros otros 6rganos, y es donde se producen los primeros
signos visibles del envejecimiento (Pullar J.M., et al, 2017).

La piel se compone de dos capas principales con estructuras subyacentes bastante diferentes: la epi-
dermis mas externa y la dermis mas profunda. La epidermis no vascular depende de la dermis para
recibir nutrientes. Este proceso se ralentiza con la edad, comprometiendo la calidad de las fibras de
colageno (Bonta M., et al, 2013).

La epidermis cumple la mayoria de las funciones de barrera de la piel y estad formada predominante-
mente por células, principalmente queratinocitos. En la piel, la formacion de coldgeno se lleva a cabo
principalmente por los fibroblastos de la dermis, lo que da como resultado la generacion de la membra-
na basaly la matriz de coldgeno dérmico (Miller RL., et al, 1979; Duarte TL., et al, 2009). La dependencia
de las enzimas colageno hidroxilasa de la vitamina C se ha demostrado en varios estudios con células de
fibroblastos in vitro (Hinek A., et al, 2014; Kishimoto Y., et al, 2013; Takahashi Y., et al, 2000).

La apariencia de la piel esta influenciada por la nutricion, asi como por factores enddgenos y ambienta-
les, incluida la exposicion a sustancias quimicas, el tabaquismo o la radiacion ultravioleta. El envejeci-
miento de la piel se debe a cambios en la capa mas profunda de la piel.

Los suplementos orales, a diferencia de las aplicaciones tdpicas, representan un enfoque practico para
la prevencion del envejecimiento de la piel porque pueden llegar a la dermis a través de la circulacion
(Calleja-Agius J., et al, 2013). La capacidad de los suplementos nutricionales para mejorar las carac-
teristicas de la piel ha recibido cada vez mas atencion a medida que la poblacion sigue envejeciendo
(Skovgaard, GR, et al, 2006).

En un estudio de revision (Vollmer, et al, 2018) informaron que la administracion oral de péptidos de
colageno generalmente mejora las caracteristicas de la piel envejecida. Ademas, (Schwartz SR. y Park
J., 2012; Genovese L., et al, 2017; Zmitek K., et al, 2020) informaron una mejora en los pardmetros de
la piel relacionados con el microrrelieve de la piel y una reduccion de signos de envejecimiento facial
asociados con un aumento de la hidratacion de la piel después de la suplementacion oral con colageno
hidrolizado. (Maia Campos PM, et al, 2021).
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Envejecimiento

El colageno constituye el 95% de la piel humana (Gelse K., et al, 2003) junto con la elastina son los componentes principales
de la dermis. Estas dos fibras trabajan sinérgicamente para formar la estructura de la piel. ELl envejecimiento se caracteriza
por una disminucion en la capacidad elastica de la piel y, por tanto, la piel envejecida se caracteriza por falta de elasticidad,
fragmentacionyy fragilidad del haz de colageno. Estos cambios se deben a la disminucion de la actividad de los fibroblastos y
a una disminucion del ndmero de vasos sanguineos en la piel (Baumann L., 2007).

Varios factores contribuyen al envejecimiento de la piel humana como el fotoenvejecimiento de la piel es inducido por la
exposicion cronica a la luz solar y es una forma de envejecimiento extrinseco, mientras que el envejecimiento intrinseco
surge principalmente de la disminucion de la funcion bioldgica y la accion de especies reactivas de oxigeno derivadas del
metabolismo celular (Ichihashi M., et al, 2009).

Es decir, con la edad las fibras de colageno se vuelven mas gruesas y mas cortas; en consecuencia, se pierde colageno tipo
. Ademas, con el avance de la edad también se produce una pérdida de acido hialurodnico. Estos factores contribuyen a la
aparicion del envejecimiento de la piel, con una reduccion de su elasticidad y tono, dando paso al aumento de la aparicion de
arrugas, parpados caidos, engrosamiento de la piel y bolsas debajo de los ojos (Naylor EC.,, et al, 2011; Sibilla, S., et al, 2015).
Se ve afectada negativamente la estructura y la funcién mecénica de los tejidos ricos en colageno (Bailey AJ,, et al, 1998;
Avery NC.y Bailey AJ., 2006). Por lo que, la piel pierde elasticidad, los vasos sanguineos se vuelven mas rigidos y los tendones
pueden volverse menos flexibles (Kubo K., et al, 2003).

La posible disminucion de la rigidez del tenddn relacionada con la edad puede, a su vez, reducir el rendimiento maximo del
musculo esquelético (Bojsen-Mgller J., et al, 2005) y el equilibrio postural (Onambele GL., et al, 2006), lo que afecta nega-
tivamente la movilidad en la vejez. La carga regular de los tendones parece proteger el tejido de los efectos negativos del
envejecimiento (Smith RK,, et al, 2002; Couppé C., et al, 2014) al aumentar la rigidez a la traccion (Reeves ND., et al, 2003;
Grosset JF., etal, 2014).

El estado nutricional es vital para mantener el funcionamiento normal de la piel durante la sintesis de colageno y la dife-
renciacion de queratinocitos (Parque K., 2015). El envejecimiento de la piel ha atraido considerable atencién debido a los
estandares de belleza cada vez mas altos (Honigman R. y Castle DJ., 2006). Por tanto, la suplementacion con colageno oral
se ha utilizado para reducir los efectos del envejecimiento de la piel y mejorar las condiciones de la piel. (Maia Campos PM,
etal, 2021).

Se utilizan diversos nutrientes y suplementos para mejorar la salud de la piel y mantener una apariencia juvenil (Svensson
RB,, et al, 2016). Estas estrategias incluyen cremas tdpicas, rellenos inyectables y suplementos de coldgeno. Las cremas
topicas contienen coladgeno como uno de los ingredientes y estan disenadas para mejorar la hidratacion y firmeza de la piel.
Sin embargo, las cremas tpicas tienen una capacidad limitada para penetrar la piel, lo que puede reducir su eficacia (Maia
Campos PM, etal, 2021).

Los rellenos inyectables, como los de acido hialurdnico, estimulan la produccion de colageno y proporcionan resultados
inmediatos al rellenar la piel.

Sin embargo, pueden ser costosos y conllevar el riesgo de eventos adversos como hematomas, hinchazén e infeccion (Coc-
kerham K., et al, 2009). Por otro lado, se ha demostrado que los suplementos de colageno, en particular los que contienen

péptidos de colageno hidrolizados, son seguros y rentables en comparacion con otras estrategias basadas en colageno.

Ademés, los suplementos de coldgeno tienen la ventaja de tomarse por via oral, lo que los hace faciles de incorporar a las
rutinas diarias (Ledn-Lopez A, et al, 2019).
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Salud Articular

El envejecimiento es un proceso irreversible e inevitable que provoca el deterioro progresivo de varias
estructuras del cuerpo humano. Uno de los tejidos mas afectados durante el envejecimiento es el car-
tilago; A menudo es el sitio inicial de procesos degenerativos, un fenémeno probablemente debido a su
reducido potencial de autocuracion, particularmente después de repetidas lesiones (Jgrgensen AEM,
et L, 2017]). El envejecimiento afecta el recambio celular del tejido cartilaginoso, lo que provoca una
pérdida continua de condrocitos, una funcionalidad alterada (Mobasheri A., et al, 2015), una respuesta
metabdlica reducida, cambios funcionales en la matriz y cambios en la composicion del tejido sinovial
(Luria A., et al, 2014). Los cartilagos representan los componentes fundamentales de las articulaciones
articulares y son unidades funcionales esenciales para el movimiento humano, permitiendo la transmi-
sion de la carga mecanica entre diferentes partes moviles del cuerpo con una minima friccion (Jgrgen-
sen AEM, et L, 2017; Arokoski JP, et al, 2000).

La degeneracion del cartilago se asocia con la senescencia de los condrocitos, el estrés oxidativo celular
y la produccidn de citocinas, todo esto conlleva un efecto perjudicial compuesto que, en ultima instancia,
puede conducir al desarrollo de osteoartritis (OA] (Musumeci G., et al, 2015). Una de las intervenciones
clave para ayudar a prevenir la degeneracion del cartilago es reducir la carga constante sobre las ar-
ticulaciones y promover su lubricacion, dos condiciones que normalmente no se cumplen en personas
que siguen un estilo de vida sedentario (Lin W., et al, 2013].

De hecho, se necesitan fuerzas mecanicas moderadas, constantes y compresivas para aumentar la sin-
tesis y las concentraciones de proteoglicanos, glucosaminoglucanos y otros componentes de la matriz
del cartilago (Luria A., et al, 2014), y también para regular la tasa de recambio de las moléculas de car-
tilago dentro de la articulacidn. Por lo tanto, el movimiento fisico se considera una actividad no dafinay
fundamental para mantener la salud del cartilago y la homeostasis celular, al tiempo que proporciona
proteccion contra el desarrollo de OA (Bricca A, et al, 2019; Musumeci G., et al, 2015).

La OA se esta convirtiendo en una de las afecciones articulares mas comunes debido al aumento de la
esperanza de vida (Hunter DJ., et al, 2019), representando hoy en dia un importante problema socioe-
conémico y de salud publica (Peat G., et al, 2020). Es una enfermedad articular cronica que afecta a
cualquier articulacion como la cadera, columna y las articulaciones interfalangicas, provocando dolor,
limitaciones funcionales y reduccién de la calidad de vida (Neogi T., 2013; Honvo G., et al, 2020], pero
la rodilla es una de las articulaciones mas frecuentemente afectadas y con mayor deterioro. En otras
palabras, la OA de rodilla causa sustancialmente discapacidad y reduce la calidad de vida. Para prevenir
la OA de rodilla, se ha recomendado constantemente el ejercicio. El entrenamiento fisico para adultos
mayores idealmente incluye una combinacidn de ejercicios aerdbicos, de fortalecimiento musculary de
flexibilidad (American College of Sports Medicine, et al, 2009)

Al ser una enfermedad degenerativa de caracter progresivo que lesiona el cartilago hialino, compuesto
en su mayoria de colageno tipo Il, y al hueso subcondral, donde predomina el colageno tipo | y que evo-
luciona comprometiendo finalmente a la totalidad de la articulacion (Sanchez Y., et al, 2023). Causada
por el envejecimiento o una disfuncion de factores bioldgicos inducida mecanicamente, lo que resulta en
un desequilibrio en la homeostasis del cartilago. Este desequilibrio provoca la degradacion de la MEC,
el acido hialurénico y los proteoglicanos en el tejido cartilaginoso. .
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También conduce a fibrilacidn y erosidn de la superficie articular, muerte de condrocitos, calcificacion
de la matriz e invasion vascular (He Y., et al, 2020). Excluyendo el contenido de agua, la MEC del cartilago
articular comprende colageno (60%), proteoglicanos (25 a 35%) y otras proteinas no colagenosas (15 a
20%). El colageno tipo Il (C-11) representa el 80% del coldgeno total y proporciona estabilidad mecanica
al cartilago (Gentili C., et al 2009). Sin una suplementacion oportuna con nutracéuticos, la degradacion
excesiva del colageno por las metaloproteinasas de la matriz puede danar el tejido del cartilago (Bella
J.,etal, 2017; Troeberg L., et al, 2012).

El coldgeno contiene, ademas del 16% de AA esenciales, un 60% de AA esenciales condicionales, lo que
hace que, en determinadas situaciones y grupos de riesgo sea imprescindible suplementar la dieta con
esta proteina, en su forma asimilable. A partir de los 25-30 anos, las células humanas empiezan a ver
reducida gradualmente su capacidad de sintetizar colageno, de manera que anualmente perdemos un
1,5% de colageno tisular. A los

45-50 anos, los efectos de la pérdida de colageno tisular ya son visibles: molestias y dolor articular
(artrosis), pérdida de masa dsea (osteoporosis), arrugas y envejecimiento dérmico, entre muchos otros.
(Figueres Juher T.y Basés Pérez E, 2015).

El tratamiento primario actual para la OA implica reducir la inflamacidn, aliviar el dolor y el malestar
y mejorar la estructura del coldgeno o retrasar temporalmente la progresion de la enfermedad (Watt
FE., et al, 2017). Se ha demostrado que el coladgeno tipo Il (la proteina principal del cartilago articular)
es una fuente potencial de autoantigenos en la OA (Charriére G., 1988; Bari AS, et al, 1989 Cook AD, et
al, 2004). En consecuencia, la tolerancia oral al coladgeno tipo Il podria teéricamente tener un impacto
positivo en el control de la inflamacidn en la OA. De hecho, la eficacia de la administracion oral de dosis
bajas de colageno nativo tipo Il se ha demostrado en modelos animales de OA, como el modelo de rata
de OA inducida por monoyodoactetato (MIA] (Mannelli L., et al, 2015).

A pesar de las enormes diferencias metodologicas, todos los estudios informaron, al menos, resultados
parcialmente positivos en los resultados evaluados. Los parametros que muestran resultados mas po-
sitivos en estos ensayos estan relacionados con la mejora autoinformada de la sintomatologia de la OA,
incluida la funcion, la calidad de vida y el dolor. Aunque la mayoria de los estudios informan mejoras en
el dolory la funcidn, la dosis diaria es muy variable (Martinez-Puig D., et al, 2023). Ademéas de mejoras
en el dolory la funcién, también se han detectado cambios en la degradacién del cartilago. En un estu-
dio, informaron un aumento en el contenido de proteoglicanos en el cartilago de la rodilla después de 24
semanas de tratamiento con 10 g/dia de una formulacién especifica de colageno hidrolizado (McAlindon
TE., 2011).

En resumen, la evidencia cientifica disponible muestra que la mayoria de los ingredientes probados
parecen ofrecer resultados positivos, aunque existe una enorme variabilidad en términos de disefos
de estudios, dosis efectivas y periodos minimos de tratamiento para cada ingrediente de colageno. Al
comparar el coldgeno nativo con el colageno hidrolizado, existe una clara diferencia en la dosis tera-
péutica, que es menor en el coldgeno nativo (40 mg/dia) respecto al coldgeno hidrolizado (entre 5y 10
g/dia). Esto podria tener implicaciones practicas en términos de desarrollo galénico ya que altas dosis
diarias podrian limitar la factibilidad de desarrollar determinadas presentaciones como comprimidos y
capsulas (Martinez-Puig D., et al, 2023).
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Osteoporosis

El hueso sufre ciclos continuos de formacion y resorcion a través del modelado y remodelacion dsea
(Silva RF., et al, 2015). El modelado 6seo ocurre principalmente durante la infancia y la adolescencia
y es responsable del crecimiento esquelético y la configuracion de los huesos en respuesta a la carga
mecanica y otros factores (por ejemplo, endocrinos) (Langdahl B., et al, 2016). Una vez que se alcanza la
masa 6sea maxima en la edad adulta temprana, la masa 6sea permanece estable en la mediana edad y
comienza a disminuir a partir de entonces; Esta disminucidon es particularmente rapida en las mujeres
durante algunos anos después de la menopausia (Farr JN., et al, 2015). La remodelacion 6sea, por otro
lado, se refiere a la renovacion continua del tejido 6seo mediante la actividad acoplada de los tres linajes
de células dseas: los osteoblastos, los osteoclastos y los osteocitos (Hadjidakis DJ., y Androulakis II.,
2006). La matriz extracelular dsea, que estd compuesta principalmente por colageno tipo | y proteinas
no colagenas, desempena un papel fundamental en la remodelacion 6sea al conferir soporte mecanico
y proporcionar factores de crecimiento a las células dseas. El deterioro de cualquiera de estos procesos
puede provocar una acumulacion y un mantenimiento inadecuados de la masa 6sea, predisponiendo a
la osteoporosis (Langdahl B., et al, 2016).

La osteoporosis es un trastorno esquelético que afecta principalmente a personas de edad avanzada
y se caracteriza por una baja masa dsea y una microarquitectura 6sea anormal, lo que resulta en una
mayor fragilidad esquelética y un mayor riesgo de fracturas (Kanis JA. y Gluer CC., et al, 2000). Las
fracturas con la consiguiente morbilidad y mortalidad tienen importantes implicaciones personales y
econdmicas en todo el mundo. Anteriormente, la osteoporosis se consideraba una enfermedad que
afectaba principalmente a mujeres posmenopausicas, pero mas recientemente la osteoporosis prima-
ria y secundaria ha surgido también como importantes trastornos pediatricos (Mé&kitie RE., et al, 2019;
Makitie 0., et al, 2013).

Mdltiples estudios se han enfocado en el gen que codifica coldgeno tipo |, la proteina mas abundante en
la estructura 6sea, en un estudio demostraron que el polimorfismo en este gen incrementa el riesgo
de osteoporosis (Pluijm SM., et al, 2004). El coladgeno hidrolizado es reconocido como un nutracéutico
seguro, cuya combinacion de aminoacidos estimula la sintesis de colageno en el cartilago y la matriz
extracelular de otros tejidos (Porfirio E. y Fanaro GB., 2016).

En un estudio, se vio que la ingesta de péptidos especificos de colageno (PEC), es decir, una mezcla de
péptidos de colageno bioactivos especificos con un peso molecular medio de aproximadamente 5 kDa,
derivados de una hidrolisis compleja de multiples etapas del coldgeno, aumentan la densidad mineral
6sea (DMO) en mujeres posmenopausicas con reduccion primaria de la DMO relacionada con la edad.
Ademas, la suplementacion con PEC se asocid con un cambio favorable en los marcadores 6seos, lo que
indica una mayor formacion 6seay una menor degradacion d6sea (Sanchez Y., et al, 2023).
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Impacto del ejercicio en las articulaciones

Las lesiones del cartilago articular son lesiones debilitantes que se observan con una alta prevalencia
tanto en la poblacién general como en deportistas de alto exigencia (Curl WW, et al, 1997). Sobre todo el
impacto del ejercicio extenuante en las articulaciones de la rodilla puede causar dolor y rigidez localiza-
dos, que son caracteristicas distintivas de la enfermedad inflamatoria patoldgica (Shek PN., et al, 1998).
El estrés mecanico repetido que se produce en esta patologia sobre la articulacion danada perpetua el
proceso inflamatorio; se ha observado in vitro una produccion excesiva de 6xido nitrico que se asocia a
la disminucion de la sintesis de agrecanos, del colageno tipo Il 'y de los antagonistas de receptores de
Interleukina-1 (IL-1), asi como a un aumento en la actividad de las metaloproteinasas (MMPs). Estas
ultimas son las enzimas encargadas de degradar la MEC reconociéndose a la MMP-13 como especifica
para el coldgeno (Sanchez Y., et al, 2023).

El sistema articular tiene la funcion de permitir la movilidad de las estructuras del aparato locomotor,
a la vez que responde a un objetivo de estabilidad para mantener la congruencia de las superficies ar-
ticulares. Las articulaciones pueden ser fibrosas, cartilaginosas o sinoviales. Estas ultimas, las mas
moviles, son las que estan implicadas con mas frecuencia en la patologia del deportista. (bartholet DF.,
et al, 2022).

El malestar articular es un problema comun en la vida diaria de las personas activas (DAR QA, et al,
2017). Su desarrollo a menudo se asocia con la intensidad de la actividad deportiva, el nivel de rendi-
miento (élite versus recreativo), lesiones previas u otras condiciones de salud que aumentan la proba-
bilidad de lesion articular (Micheli LJ y Oneill B, 2023).

Las lesiones por sobreuso son bastantes frecuentes en deportistas de cualquier edad o nivel de com-
peticion. El cartilago articular, es particularmente susceptible a las fuerzas de tension. Las lesiones
por sobreuso en las superficies articulares debidas al ejercicio son de tres tipos: (1) fractura/lesion del
hueso subcondral; (2) uso excesivo de las superficies articulares; y (3) subluxaciones/dislocaciones.

El primer tipo de lesidn articular es la fractura o lesion del hueso subcondral, como en el caso de la
osteocondritis disecante del codo. En segundo lugar, puede haber un sobreuso de las superficies carti-
laginosas de la articulacion, que se pueden presentar como condromalacia, una de las caracteristicas
de las patologias no tratadas de la articulacion patelo-femoral. En tercer término, los desbalances in-
dividuales de las unidades musculo-tendinosas que rodean a una articulacion pueden comprometer su
funcionamiento. El uso excesivo puede resultar en subluxaciones o dislocaciones crénicas del hombro,
en aquellos atletas que practican deportes en los cuales se utilizan movimientos del brazo por encima
de la cabeza. (Lyne D y Oneill B, 2023).

Por otro lado, al aumentar la edad ocurren alteraciones en los patrones de activacidon y potencia muscu-
lar al mismo tiempo que se produce un aumento en la rigidez ligamentaria, lo que afecta negativamente
la movilidad articular. La eficacia del ejercicio en reducir el dolor y mejorar la capacidad funcional en
pacientes con artrosis de rodilla estd muy bien documentada. Existe evidencia considerable de que el
ejercicio fisico constituye una intervencion eficaz en el estilo de vida de los pacientes y se le considera
una terapia conservadora efectiva para el dolor y déficit funcional causada por la artrosis de rodilla, por
lo que se recomienda como “tratamiento conservador de primera eleccion” en multiples guias clinicas
(Negrin V, et al, 2014).
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Capitulo 3: Suplementos de colageno

Como macromolécula proteica hidroéfila, el colageno se puede administrar directamente en solucidn
mediante aplicacion oral o topica. El péptido producido por la hidrélisis del colageno se puede utilizar
como complemento dietético para combatir el envejecimiento. Cabe destacar que el colageno es lo su-
ficientemente estable como para persistir o actuar en el organismo durante un periodo prolongado de
tiempo, y ya se ha confirmado que la triple hélice del colageno es resistente a la pepsina, asegurando asi
que llegue suficiente colageno al tracto intestinal. Posteriormente, el coldgeno puede ser absorbido por
el tracto intestinal principalmente a través del metabolismo de la microbiota intestinal a un pH alcalino
débil adecuado (Gu LS, et al, 2019).

Por lo tanto, el colageno hidrolizado se digiere, absorbe y distribuye facilmente en el cuerpo humano.
La calidad del colageno hidrolizado final depende de su tamafo molecular promedio, que puede variar
segun el método utilizado para extraerlo (Figueres Juher T., et al, 2015). Administrado por via oral se
absorbe en el intestino delgado y en el torrente sanguineo en forma de péptidos y aminoacidos libres
y se distribuye en la dermis hasta por 14 dias (Watanabe-Kamiyama, M., et al, 2010). En la dermis, el
colageno hidrolizado ejerce un doble mecanismo de accion: 1) los aminoacidos libres contribuyen a la
formacion de fibras de coldgeno y elastina; y 2] los oligopéptidos de coladgeno estimulan la produccién
de nuevo colageno, elastina y acido hialurénico. Los investigadores han dedicado cierta atencion a los
hidrolizados de proteinas como suplementos dietéticos con potencial para mejorar los signos del enve-
jecimiento de la piel.

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA) ha clasificado la gelatina,
a partir de la cual se preparan los péptidos de colageno, como una sustancia segura. Ademas, basando-
se en los resultados de investigaciones internacionales (Figueres Juher T., et al, 2015; Yamamoto K., et
al, 2014), tanto la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la Comisién Europea para la Salud y la
Proteccion del Consumidor han afirmado que el colageno hidrolizado es seguro. Sin embargo, algunas
personas que ingieren péptidos de colageno pueden sufrir efectos secundarios menores, como nau-
seas, flatulencia o dispepsia (Bianchi, F. M., et al, 2022).

Ya se han realizado muchos estudios para evaluar el efecto del colageno hidrolizado en la mejora de la
aparienciay las propiedades de la piel (Tanaka M., et al, 2009; Proksch E., et al, 2014). Administrado por
via oral determina su mecanismo de accion para la salud de las articulaciones. Inicialmente, se postulo
que la suplementacion con colageno podria promover la sintesis de tejido conectivo, especialmente el
cartilago ECM (Walrand S., et al, 2008), principalmente porque el colageno representa su componente
principal (Aigner T., et al, 2003). De hecho, se ha demostrado que ciertos péptidos del coldgeno hidroli-

zado se absorben y acumulan en el cartilago (Bello AE, et al, 2006).

Tomar 10 gramos diarios de colageno hidrolizado estimula y facilita la sintesis de colageno tisulary,
por lo tanto, ayuda a potenciar la regeneracion de los tejidos colaginosos, previniendo y tratando las
enfermedades degenerativas que afectan a los mismos (artrosis y osteoporosis) y también el deterioro
dérmico. (Figueres Juher T., et al, 2015). En los uUltimos afos, la suplementacion oral con coladgeno se
ha vuelto popular ya que se ha comercializado cada vez mas entre los consumidores como un producto
antienvejecimiento, porque la suplementacién oral con HC llega a las capas mas profundas de la piel
y mejora la fisiologia y apariencia de la piel, aumentando la hidratacion, elasticidad, firmeza, arrugas,

reduccion y rejuvenecimiento de la piel (Jhawar N., et al, 2019; Bolke L., et al, 2019).
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Conclusion

La combinacion de una poblacién que envejece y el creciente interés en la nutricion preventiva ha au-
mentado la demanda de suplementos que puedan reducir las molestias articulares en adultos activos.
Por ejemplo, se ha demostrado que los suplementos a base de colageno hidrolizado tienen un impacto
positivo en la salud de las articulaciones (Jiang JX, et L, 2014; Dar QA, et al, 2017). y se han vuelto cada
vez mas populares a lo largo de los anos. La reutilizacion de estos subproductos animales de calidad
alimentaria para convertirlos en productos de alto valor que promuevan la salud contribuye al desarro-
llo de una industria alimentaria mas sostenible con un menor impacto ambiental (Fu Y, et al, 2019; Cao
C, et al, 2022). El colageno hidrolizado es una fuente de péptidos bioactivos con un impacto positivo en la
salud (Dar QA., et al, 2017, Khatri M., et al, 2021; Clifford T., et al, 2019).

Entre los beneficios fundamentales del uso oral de colageno hidrolizado comprobados se encuentran la
reparacion de la firmeza de la piel, la recepcion del dafo articular, el tratamiento de la osteoporosisy la
prevencion del envejecimiento. Para obtener estos beneficios, los suplementos de coldgeno son impor-
tantes. Ademas de la salud de la piel, el colageno hidrolizado juega un papel importante en la salud de
las unas y el cabello. Es natural que a medida que envejecemos el colageno naturalmente presente en
la piel comience a degradarse, lo que se nota a través de la aparicion de arrugas y sequedad de la piel,
especialmente en la region de la caray el cuello, donde la piel es méas delgada (Martins Fl, et al, 2019).

Se puede concluir que la ingesta de suplementos nutricionales a base de colageno hidrolizado y otros
ingredientes como acido hialurénico, vit C o condroitin sulfato, pueden ser muy utiles a la hora de tratar
o retrasar los sintomas que produce su déficit a nivel osteoarticular y dérmico. Se puede afirmar que
la suplementacion oral de estas moléculas consigue mejorar tanto la capacidad funcional, el dolory la
rigidez de sujetos con alguna patologia articular y que logra una reduccion de las lineas finas y arrugas
de la piel y mejora otras propiedades de esta como la hidratacion, la elasticidad o la firmeza (Gu LS, et
al, 2019).
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