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FUNCIONES DE LA VITAMINA C EN EL METABOLISMO DEL COLÁGENO

Beatriz Basabe Tuero1

RESUMEN

La mayoría de los mamíferos son capaces de sintetizar vitamina C, pero algunas especies
como el hombre son dependientes de fuentes exógenas de esta vitamina porque carecen de
la última enzima en la biosíntesis del ácido ascórbico a partir de la glucosa. Su principal
función es como agente reductor en diferentes reacciones en el metabolismo del colágeno.
Su deficiencia se asocia fundamentalmente con una disminución en la síntesis de procolágeno
y con una reducida hidroxilación de los residuos prolina y lisina, obteniéndose  una molé-
cula menos estable a la temperatura corporal. En animales  de laboratorio  con carencia de
esta vitamina se observó una disminución en la formación de residuos hidroxilisina en
hueso, y por tanto, una reducción en la proporción pyridinolina (Pyd)/deoxypyridinolina
(Dpd) en hueso y orina. Recientemente se han encontrado afectaciones similares en
humanos.

Descriptores DeCS: COLAGENO/metabolismo;ACIDO ASCORBICO/fisiología.
La vitamina C (ácido ascórbico) es un
nutriente esencial de la dieta del hombre y
otras pocas especies que carecen de la enzi-
ma L-glucono-g lactanoa oxidasa (EC
1.1.3.8), que es la última enzima en la
biosíntesis del ácido ascórbico a partir de la
glucosa.1 La deficiencia de esta vitamina está
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asociada fundamentalmente con la carencia
de tejido conectivo.

La síntesis de colágeno es un proceso
complejo de síntesis de proteína, modifica-
ciones postraduccionales, secreción de pro-
teínas y formación de la matriz extracelular.
Muchos de estos pasos se afectan con las va-
riaciones de vitamina C en la dieta (fig. 1).2
1 Licenciada en Química.



 * Regulación genética.
** Lisil y propil hidroxilasas.
** Lisil oxidasa.

Fig. 1. Etapas de formación del colágeno maduro y los puntos
donde actúa la vitamina C.*

SÍNTESIS

Si se examina la función del ascorbato
en el metabolismo del colágeno encontra-
mos que en una variedad de tipos celulares
la vitamina C provoca un incremento de la
transcripción, traducción y estabilidad del
ARNm del procolágeno.3-7 Además, en
estudios realizados en curieles se ha visto
que la hidroxilación de la prolina en el car-
tílago articular era especialmente resisten-
te a la deficiencia de ascorbato,8 con sólo
el 15 % de disminución después de 3 se-
manas bajo una dieta libre de ascorbato;
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CÉLULA
mientras que la síntesis de colágeno dis-
minuyó al 50 % de los valores controles.
Por otra parte, en el cartílago de los curieles
escorbúticos la síntesis de proteoglicanos
disminuyó al mismo tiempo que la síntesis
de colágeno y existe una correlación directa
entre las velocidades de síntesis de ambos
compuestos y la velocidad de pérdida de
peso.9 Similares correlaciones se encuentran
en el cartílago de curieles con ayuno agudo
pero suplementados con vitamina C.9 Estos
resultados apoyan la hipótesis de que el efecto
de la deficiencia de la vitamina C en la sín-
tesis del colágeno es independiente de la fun-
ción que ésta desempeña en la hidroxilación
de la prolina. En el cartílago de los curieles
escorbúticos esta disminución de la síntesis
del colágeno está acompañada por una dis-
minución en la concentración del ARNm del
procolágeno tipo II,8 mientras que en el hueso
la afectación ocurre en el ARNm del
procolágeno tipo I.10

También han sido analizadas diferen-
tes hormonas (cortisol, hormona del cre-
cimiento y tiroxina) y factores de creci-
miento (IGF-I y II, EGF) en el suero de
los curieles escorbúticos y en ayuno (su-
plementados con vitamina C), encontrán-
dose aumentadas las concentraciones de
cortisol y GH y disminuidas las de tiroxina
e IGF-I para ambos grupos. En los animales
con escorbuto la agudeza de los cambios fue
dependiente del nivel de pérdida de peso.11

La exposición de cultivos de fibroblastos
humanos al suero de los curieles escorbúticos
o en ayuno reduce la síntesis de colágeno al
40-50 % de los valores obtenidos con culti-
vos celulares en suero de curieles norma-
les.12,13 La disminución de la síntesis no fue
debida tanto a la pérdida de un factor esti-
mulante como a la presencia de un
inhibidor.13 En todos los casos la inhibición
pudo revertirse con la adición de IGF-I.11,13

El IGF-I es un factor de crecimiento
secretado por el hígado y los tejidos
periféricos, el cual posee propiedades
anabólicas y de promoción del crecimien-
to que median los efectos de la hormona
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del crecimiento in vivo.14 Éste se requiere
para la síntesis de ADN y estimula la sín-
tesis del colágeno y los proteoglicanos.15

Casi todo el IGF circulante está unido a un
complejo constituido por una subunidad de
unión y otra de no unión con una masa
total aproximada de 150 kDa.16 Existen
también en el suero pequeñas proteínas de
unión al IGF con sitios de enlace desocupados.

El inhibidor de la actividad del IGF-I
en el suero de los curieles escorbúticos o
en ayuno parece consistir en 2 proteínas
de unión al IGF-I de bajo peso molecular
(LMW IGF I-BP) con sitios de unión
insaturados. El mecanismo mediante el cual
se explica cómo las proteínas de unión al
IGF pueden inhibir las funciones depen-
dientes de IGF-I en cultivos celulares se
detalla a continuación.

En el cultivo de células con suero de
curieles normales, el IGF-I puede separarse
del complejo de proteínas de unión de alto
peso molecular (HMW complex) por me-
dio de un equilibrio entre las formas libres
y las unidas. El IGF-I libre se une al re-
ceptor celular estimulando la proliferación
celular y algunas funciones específicas de
la célula, como la síntesis de colágeno y
proteoglicanos.17

La concentración de las proteínas de
unión de bajo peso molecular (LMW
IGF-BP) en el suero normal es baja, pero
se incrementa al menos 10 veces en el sue-
ro de los curieles escorbúticos y en ayu-
no.18 Cuando el suero fue fraccionado en
una columna de filtración en gel, la activi-
dad de las proteínas de unión coincidía con
la capacidad de las fracciones de inhibir la
unión del [125I] IGF-I a su receptor en las
células 3T3.18 Como las proteínas de unión
tienen desocupados sus sitios de enlace al
IGF-I pueden competir con el receptor
celular por el IGF-I libre, inhibiendo sus
funciones. Los resultados de estos traba-
jos apoyan el concepto de que la disminu-
ción en la síntesis de colágeno y
proteoglicanos en el tejido conectivo está
dado por el estado de ayuno inducido por
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la deficiencia de vitamina C más que por
la función de esta vitamina en la hidroxi-
lación de la prolina.

Existe otro estudio que aporta una ex-
plicación alternativa para la función del
ácido ascórbico en la expresión génica del
colágeno en cultivos celulares. Se plantea
que el ácido ascórbico en presencia de hie-
rro puede inducir la peroxidación lipídica
con la formación de aldehídos reactivos.19

Por otra parte, el acetaldehído y el malon-
dialdehído exógeno que son productos de
la peroxidación lipídica, estimulan la
transcripción del colágeno en cultivo de
fibroblastos humanos. Se ha encontrado
también que el α-tocoferol, un antioxidante
lipofílico, y otros antioxidantes previenen
la peroxidación lipídica, así como la esti-
mulación por parte del ácido ascórbico de
la expresión génica del colágeno y su pro-
ducción en cultivo de fibroblastos. Estos
datos sugieren con fuerza que los produc-
tos de la peroxidación lipídica inducida por
el ácido ascórbico, median la estimulación
de la expresión génica del colágeno.20

Los mecanismos por los cuales el áci-
do ascórbico y el malondialdehído exógeno
estimulan la transcripción génica del
colágeno aún no se conocen. Pero se
piensa que los complejos que forman los
aldehídos con las proteínas pueden desem-
peñar una función en el incremento de la
transcripción del colágeno. De hecho en
este estudio se encontraron 2 ó 3 veces
más de complejos proteicos con malon-
dialdehído entre las proteínas nucleares
extraídas de las células incubadas con
ácido ascórbico que en las células con-
troles.20 Sin embargo, la importancia de
estos complejos proteicos en la regula-
ción génica aún no se conoce. Alterna-
tivamente es posible un efecto directo de
los productos de la peroxidación lipídica
sobre la vía regulatoria citosólica de la
síntesis del colágeno o del gen del
colágeno. No está claro aún si la modu-
lación de la síntesis del colágeno por el
ácido ascórbico en cultivo de células ocu-
rre también in vivo.



HIDROXILACIÓN

Diferentes dioxigenasas que contienen
Fe2+ son estimuladas por el ácido ascór-
bico, como la prolil y la lisil hidroxilasa.
Muchos otros agentes reductores pueden
reemplazar al ácido ascórbico, al menos
en cierto grado, de hecho se ha detectado
una actividad parcial para unos pocos ci-
clos catalíticos en ausencia de vitamina C.
Sin embargo, se ha visto que el ácido
ascórbico es el antioxidante que produce
una mayor estimulación de estas activida-
des enzimáticas. La función  del  ácido
ascórbico es proveer electrones para man-
tener al hierro metálico en su forma redu-
cida y de esta forma estimular a la enzi-
ma.21 Estas observaciones implican que el
ácido ascórbico no se requiere para la
hidroxilación como tal, pero sí para man-
tener en su estado ferroso al hierro que se
encuentra en el sitio catalítico de las
hidroxilasas. Estas enzimas convierten a
la prolina en 4-hidroxiprolina (o 3-Hyp) y
a la lisina en 5-hidroxilisina (fig. 2).
Fig.  2.  Hidroxilación postraduccional del colágeno. PH, LH: propil y lisil hidroxilasas.
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La sensibilidad relativa de la lisil
hidroxilasa a la deficiencia de vitamina C
en diferentes modelos experimentales es un
tema complejo. Estudios en cultivos de te-
jidos de fibroblastos 3T6 revelan pequeña
o ninguna evidencia del efecto de la dismi-
nución del ascorbato sobre la hidroxilación
de la lisina en el colágeno, no obstante se
observa un mayor efecto en el mismo mo-
delo sobre la hidroxilación de la prolina en
el colágeno.22-24 Por otra parte, en el estu-
dio realizado por Tsuchiya y Bates en
curieles se encontró que sólo en el grupo
que presentaba una deficiencia severa de
vitamina C existía una reducción signifi-
cativa de los niveles de hidroxiprolina.25

Por todo esto se piensa que el ascorbato
desempeñe una función protectora bastan-
te sutil en el mantenimiento de la máxima
actividad de las enzimas de función mixta
como: la lisil y la prolil-hidroxilasa y pa-
rece posible que otros efectores redox pue-
dan modular la respuesta del ascorbato,
quizás de manera diferente en los diferen-
tes sistemas.26

FORMACIÓN DE LA TRIPLE HÉLICE

Una vez terminados los procesos
postraduccionales de hidroxilación y
glicosilación ocurre la formación de la tri-
ple hélice de procolágeno. La estabiliza-
ción de ésta se logra mediante los diferen-
tes puentes de hidrógeno que se forman
entre las 3 cadenas. Los que se pueden
establecer entre los grupos amino
peptídicos de los residuos glicina y los gru-
pos carbonilos peptídicos de los residuos
de la otra cadena, o bien entre los grupos
hidroxilos de los residuos de Hyp y las
moléculas de agua. De esta forma apare-
cen las interacciones cooperativas, ya que
cada puente de hidrógeno es débil por sí
solo, pero unidos logran la estabilización
de la triple hélice (fig. 2).

Debido a esta función de los residuos
hidroxiprolina es que la diferencia en la
estabilidad térmica de la triple hélice está
correlacionada con el contenido de
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aminoácidos (Pro e Hyp) en el colágeno.
A mayor contenido de aminoácidos mayor
estabilidad tendrá la hélice. La temperatu-
ra de fusión del colágeno es aquélla en la
cual se pierde la mitad de la estructura
helicoidal y por tanto constituye un crite-
rio de estabilidad de la estructura
helicoidal. Se ha visto que la Tf de un
polipéptido con secuencia poli-(Pro-Pro-
-Gly) es de 24 °C, mientras que la del poli-
-(Pro-Hyp-Gly) es de 58 °C, lo cual de-
muestra que la triple hélice está
marcadamente estabilizada por la
hidroxilación.27

SECRECIÓN

En condiciones normales luego de ocu-
rrir la hidroxilación se forma la hélice y
tiene lugar una rápida secreción del
procolágeno. La inhibición de la forma-
ción de la Hyp, ya sea por la omisión del
ascorbato o por la adición de α, α dipiridil
(sustancia que forma quelatos con el hie-
rro) al  cultivo celular o de órganos conlle-
va a una baja secreción (fig. 2).28,29 Un
ejemplo de los efectos del ascorbato en la
secreción del procolágeno se muestran en
los estudios de Peterkofsky en fibroblastos
de piel humana.17 Estas células son mar-
cadas con prolina radiactiva y fueron me-
didas las velocidades de síntesis y secre-
ción del colágeno.

La velocidad de síntesis del colágeno
relativa a la síntesis de proteínas totales no
se afectó por el ascorbato, pero sin
ascorbato la velocidad inicial de secreción
fue mucho más baja posiblemente debido
a la inestabilidad de la triple hélice. Con
el tiempo, sin embargo, la velocidad de
secreción del procolágeno sin hidroxilar
aumentó. Además se comprobó que el efec-
to del ascorbato en la secreción del
procolágeno es específica, ya que la secre-
ción de proteínas no colagenosas no se afec-
ta. Por otra parte, se ha visto que la acu-
mulación de procolágeno en el retículo
endoplasmático rugoso, con un bajo nivel
de hidroxilación y sin haber alcanzado la



forma helicoidal en células incubadas sin
ácido ascórbico, puede inhibir la síntesis
del colágeno30 y este bloqueo puede supe-
rarse con la adición de ácido ascórbico.31,32

FORMACIÓN DE LAS FIBRAS
DE COLÁGENO

Luego de ser secretado, el tropoco-
lágeno se ensambla cerca de la superficie
celular para formar las fibras, las cuales
se encuentran reforzadas por la formación
de los entrecruzamientos covalentes. Es-
tas uniones se forman con los residuos
lisina e hidroxilisina y la única enzima
que participa en este proceso es la lisil
oxidasa, que contiene un ion cobre en
su sitio activo (fig. 3). No obstante, se
ha encontrado que en roedores de labo-
ratorio se necesitan prolongadas y seve-
ras deficiencias de este metal para que se
afecte suficientemente la actividad de la
lisil oxidasa de forma tal que cause efec-
tos significativos en los entrecruzamientos
del colágeno óseo.33
Figura  3. Formación de los crosslinks covalentes en el colágeno de hueso y cartílago.
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En los estudios realizados por Tsuchiya
y Bates sobre posibles interacciones entre
la vitamina C y el cobre, se encontró que
ninguno de los 2 nutrientes presenta un
efecto medible sobre el contenido de
hidroxiprolina por unidad de peso óseo en
el fémur ni por unidad de creatinina en la
orina.34 Tampoco se aprecia un efecto sig-
nificativo sobre la proporción Pyd/creatinina
en orina. Sin embargo, moderados cam-
bios en los niveles de vitamina C afectan
significativamente la proporción de los
entrecruzamientos pyridinolina (Pyd) y
deoxipiridinolina (Dpd), al menos en hue-
so, sin afectar el número total de entrecru-
zamientos presentes por unidad de hidroxi-
prolina (Hyp). La Dpd urinaria sufre un
incremento ante una deficiencia subclínica
de ascorbato al igual que la observada en
el hueso aunque en menor extensión, lo
que se muestra en la proporción Dpd/
/entrecruzamientos totales. Este efecto, es
decir, un relativo incremento de la Dpd y
una correspondiente disminución de la Pyd
en los animales con bajo consumo de vita-
mina C se corresponde con los hechos si-
guientes: 1) que los entrecruzamientos de
Pyd son más dependientes de los residuos
hidroxilisina en la molécula del colágeno
que los crosslinks de Dpd y 2) que el ácido
ascórbico es un cofactor esencial en la con-
versión postraduccional del lisil-colágeno
a residuos hidroxilisina.35 Las observacio-
nes de este estudio concuerdan con la hi-
pótesis de que una deficiencia relativa de
ácido ascórbico en los sitios críticos de for-
mación del colágeno como el hueso, pro-
voca una deficiencia relativa de los resi-
duos hidroxilisina, lo cual gira el balance
hacia la formación de Dpd con preferencia
a la Pyd.

En este mismo estudio se aprecia una
diferencia marcada con respecto al
colágeno óseo entre los grupos con alto y
bajo consumo de vitamina C y una dife-
rencia detectable aunque menos marcada
para los entrecruzamientos urinarios.34 Esto
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puede ser debido a que los productos uri-
narios derivan de varios tejidos, algunos
de los cuales se encuentran menos afecta-
dos por las variaciones en la disponibili-
dad del ascorbato que en el caso del fé-
mur. Un estudio anterior indica que el
colágeno óseo es más sensible a los efec-
tos de la deficiencia de vitamina C (sínte-
sis de Hyp total) que el colágeno de mu-
chos otros sitios del cuerpo.36

El consumo de calcio tiene una influen-
cia similar sobre los marcadores del re-
cambio óseo. En estudios de suplemen-
tación realizados en los últimos años se
evidencia una reducción del 14-33 % en la
excreción de los entrecruzamientos del
colágeno para los grupos suplementados
con respecto a aquéllos que mantenían un
consumo normal (800 mg/d).37,38  Sin em-
bargo, para el sodio no se han encontrado
cambios en la resorción ósea entre indivi-
duos con consumo bajo (80 mmol/d) y alto
(180 mmol/d).39

Recientemente se realizó el primer
estudio de caso-control en humanos, donde
se tomaron como casos 22 mujeres con sig-
nos clínicos de deficiencia de vitamina C
que pertenecían a un grupo de refugiados.
En él se analizó el recambio óseo a tra-
vés de la determinación de los entrecru-
zamientos del colágeno (Pyridinolina y
deoxypiridinolina) en orina y se encontró
que la excreción de estos compuestos era
un 30 % superior en los casos que en los
controles, aunque las diferencias no fue-
ron estadísticamente significativas. (Basabe
B, Rossi L, Ferrari M, Branca F. The urinary
excretion of collaagen crosslinks in mild
vitamin C deficiency. XXX Reunione
Generale Societa Italiana di Nutrizione
Umana. 1998). Por otra parte, la propor-
ción Pyd/Dpd fue la misma en ambos gru-
pos (2,5:1); pero resulta importante seña-
lar que los valores reportados resultan in-
feriores a los valores normales reportados
en la literatura (3-4:1).40



SUMMARY

Most mammals are able to synthesize vitamin C, but some species as man depend on  exogenous sources of this
vitamin because they  do not have the last  enzyme in the biosynthesis of ascorbic acid starting from glucose. Its
main function is as a  reducing agent in different reactions  in the collagen metabolism. Its deficiency is  mostly
associated with  a decrease in the procollagen synthesis  and with a reduced hydroxylation of the proline and lysine
residues, leading to the obtention of  a molecule that is less stable at body  temperature. Among experimental
animals lacking this vitamin it was observed a reduction  in  the formation of  hydroxylysine residues in bone  and,
therefore, a reduction in the pyridinoline (Pyd)/deoxypyridinoline (Dpd)proportion in bone and urine. Similar
affections have been found in humans recently.

Subject headings: ASCORBIC ACID/physiology.
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