LA RELACION DE LAS CELULAS
CON EL ENTORNO

ROL DE LAS MOLECULAS DE

ADHESION Y LA MATRIZ
EXTRACELULAR

Prof. Dr. Miguel Angel Sosa
FCM-UNCuyo

Objetivos del aprendizaje

Entender de qué modo las células interactdan con el entorno
para formar tejidos.

Conocer el funcionamiento de las moléculas de adhesion

Conocer el rol de la matriz extracelular en las interacciones de
las células con el entorno.

Interpretar la funcion de las moléculas de adhesion y de la
matriz extracelular a través de su estructura.

Relacionar la estructura de la matriz con las caracteristicas de
cada tejido.

- Relacionar el funcionamiento de las moléculas de adhesion y
la matriz extracelular con: migracioén celular, dinamica del
citoesqueleto, dinamica de la membrana celular, transduccién
de sefiales y la formacioén de diversos tejidos.
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Temas con los que hay que
relacionar:

* Membrana plasmaética (Proteinas de membrana:
integrinas)

« Citoesqueleto (filamentos de actina, filamentos de
gueratina)

* Estructura de carbohidratos y _
proteinas.(glicosaminoglicanos y proteoglicanos).

» Transduccién de sefales (Rho, Rac etc.).
» Tejidos (curso de la Célula al Hombre).

TEMARIO

PRIMERA PARTE
 Generalidades

 Moléculas de adhesién
* Interacciones célula-célula
 Uniones intercelulares

SEGUNDA PARTE
* Interacciones célula-matriz

* Funciones de la matriz:
« Estructuray composicion quimica.

* Regulacion de la matriz; rol de las
metaloproteinasas.

* Relacion matriz-citoesqueleto

TERCERA PARTE
« Migracion celular
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Cuando las ceélulas se agrupan

L B Células del higado del mismo  Los tejidos se unen Los tejidos se unen para
Célula del higado tipo forman un tejido para formar el brgano  formar el sistema digestivo

Célula Tejido Organo Sistema Individuo

» Los estudios sobre las células
individuales pueden ser extrapolados
al conjunto de células,mas alla de
algunos cambios derivados de la
interaccion entre ellas.
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“Las células han desarrollado sistemas
gue les permite interactuar con otras

Las moléculas de adhesion =
CAMSs (cell adhesion molecules)

* En los tejidos las células pueden
Interactuar con:

e Otras células

 Matriz extracelular

* Mediante: Moléculas de Adhesion
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Las familias de CAMs

« Cadherinas
* Inmunoglobulinas (ICAMs)
* Integrinas

» Selectina

Las familias de CAMs
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Interaccion CELULA-CELULA

CAMs en:

« Interaccion CELULA-MATRIZ

LACELULAEN SUCONTEXTO

INTERACCIONES CELULA-CELULA

e® % o

UNIONES

HOMOFILICAS

UNIONES
HETEROFILICAS

UNIONES
INDIRECTAS
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Familias de CAMs

Cadherina Superfamilia lg CAMs integrinas
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Ca?*-binding
sites

FAMILIAS DE PROTEINAS DE
ADHESION (CAMs)
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Matrix extracelular
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Interacciones célula-célula

Las interacciones entre células
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Interacciones HOMOTIPICAS y HETEROTIPICAS

The Biologist (Lima). Vol. 11, N2, jul-dec 2013 Calular junctions and the smerzence of animals

Interaccion CELULA-CELULA

* Firmes: mas duraderas y complejas

Mdusculo cardiaco
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Interaccion CELULA-CELULA

* Mas débiles: transitorias, cumplen una
funcion determinada y se debilita la
interaccion.

Rolling Adhesion

Interaccién LEUCOCITO-
CELULA ENDOTELIAL en

Y |
el proceso inflamatorio

iEN LAS CELULAS MIGRATORIAS!!!!

Interaccién CELULA-CELULA

« CoOmo estan formados los EPITELIOS
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Cavidad Intestinal

‘ e e - TedeO conectivo
= Lamina BasaLM//.‘

Tipos de uniones en un epitelio

{ UNIONES OCLUSIVAS

# ™~ UNIONES ADHERENTES

%\; DESMOSOMAS

. UNIONES GAP O NEXUS

{ HEMIDESMOSOMAS

~Lamina Basal
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Uniones oclusivas
Uniones
adherentes

L. Desmosomas

Uniones
comunicantes
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Uniones estrechas (“uniones oclusivas o tight
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UNIONES ADHERENTES

Espacio
intermembrana

& actina

Cateninas

Cadherinas Membrana

plasmatica

Uniones adherentes

«-Actinin

p120-catenin

Extracellular Cytosol

Cell 1 Plasma Space Plasma Cell 2
membrane membrane
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Moleculas de adhesion;: CADHERINAS

CELLY

NH, NH,

Ca

Membrana plasmatica

o120 Citosol

Cateninas ‘{ s
=

(OD—

y E-Cadherina epitelio
Filamentos de N-Cadherina neural
actina P-Cadherina placenta

<0.05 mM Ca2+
c.zo c.l'
>1 mM Ca24

Citoesqueleto de actina en uniones adherentes intercelulares

Apical Epithelial cell
surface

\ Circumferential
\ /M
Y e
i
PR

ﬁ“

/ Adherens
Basal junction

Forman un cinturén continuo
Lodish et al. en el perimetro de las células
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LOS DESMOSOMAS

Attachment plaqug
desmoplakin
plakoglobins

Plasma membrane

Keratin
(cytoskeletal filaments)

Desmosomas

|
idesmoglein desmocollin |
/ J

- -
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—e SPACE
CYTOPLASM
plakoglobin
desmoplakin {
Cadherin
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Extracgllular sp
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(D) citoqueratinas

Discos intercalares (musculo cardiaco)

Sarcolemma Cardiac Nucleus Collagen and
\ muscle cell /‘ biood vessels
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CUANDO LOS DESMOSOMAS
NO CUMPLEN SU FUNCION
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Uniones comunicantes (GAPS)

Proteinas Canal Conexones

1.5nm

87 A high Ca2* low Ca?*

or low pH or high pH

UNIONES INTERCELULARES (resumen)

LS
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SEGUNDA PARTE
Interacciones célula-matriz

Proteoglycan Proteoglycan
molecule complex Collagen fiber

Polysaccharide & i
molecule [/, . |t

MPL/ P CYTOPLASM

Integrin Microfilaments of cytoskeleton
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Matriz extracelular

Proteoglucanos

S Glucoproteinas

Fibras de colageno /

La matriz extracelular en distintos tejidos

13/03/2019
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La matriz extracelular
en los epitelios

Célula epitelial
—Lémina o
lucida (Tincién con PAS)
~ Lamina
Lamina besas
densa

> Fibras reticulares
(colagena tipo Ill)

~F'$= " Fibrilas de fijacién

Placa de fijacién (colagena tipo VII) MEMBRANA
(colagena tipo IV) BASAL

Fig. 4-14. Esquema de las ldminas basal y reticular. (Adaptado de Fawcett DW: Bloom and Fawcett's
A Textbook of Histology, 12th ed. New York, Chapman and Hall, 1994.)

Copyright © 2002 by W.B. Saunders Company, All rights reserved

¢ QUIEN FORMA LA MATRIZ EXTRACELULAR?

Todas las células y en especial:

FIBROBLASTOS (Tejido conectivo)
OSTEOBLASTOS (Hueso)

CONDROBLASTOS (Cartilago)

13/03/2019
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La matriz extracelular en el teiido conjuntivo laxo

FUNCIONES DE LA MATRIZ
EXTRACELULAR

Sostén
Regula la interaccion de las células con el entorno
Depésito para moléculas de sefializacion

Entramado sobre el cudl las células pueden moverse
y migrar.

Regula la proliferacion, sobrevida y forma de la
célula.

13/03/2019
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Proteinas Glicosaminoglicanos
“——_ fibronectina
hialuronano
Coléageno fibrilar (1, 11, 111, V, XI)

#7— decorina

[ ]
sovioeaers laminina

rJ ....é perlecano
\ | I 'TAT

<~
e tenascina JIRTEE. AT
i ﬁ\" TR W e aggrecano

Colageno tipo IV 1

100 nm

Glicosaminoglicanos (GAG)

* POLIMEROS LINEALES DE DISACARIDOS
« AMINOAZUCAR + AC.URONICO
« SULFATADOS

* EJ. KERATAN-SULFATO, CONDROITINSULFATO, HEPARAN
SULFATO, DERMATAN SULFATO. ACIDO HIALURONICO.

13/03/2019

22



Glicosaminoglicanos

Glucuronic acid N-acetylglucosamine Iduronic acid N-acetylgalactosamine
CH,0H @ CH,OH
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=N\ OH H
H OH £ C
Dermatan sulfate
Iduronic acid N-acetylglucosamine
Glucuronic acid N-acetylgalactosamine Galactose N-acetylglucosamine H CH 2
CH,Of CH,OH CH,050; H/EU\ ' /1*“\ "
i > i
[e) : ,'—u I's N\ / N\
HO . " A 00|\ H \

OH H

C OH H /Lo

H  NHSO;
) =
Keratan sulfate (heparan sulfate)
PROTEOGLICANOS
CH 080,
+]
coo- “|=_
a : NHCOCH,
" chondroitin
OH sulfate
CH,OH
HO
Gal
: OH
CH,OH
GleNae 3
coo ¢
A" GleUA ™, , MHEOCH,
OH
Hyaluronate
OH

(a) Repeating units of several common
Eidison Wesley Longran, |ne,

(b) Structure of a protecglycan
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. ., 1pm proteoglycan aggregate
Organizacion
mayor de los
proteoglicanos
Proteoglican:
J!
~ —""/' \ = — 2
—
Condmmnxo/l.:ro% \ ~ = e
ooz ! ——
Cheratansolfato ~< 2,
>
\ e
\\: :Ic‘fgmco S
— -— Lowey
— bt
— [
SN AGGRECAN (CARTILAGO)
Proteoglicani

Acido hialurénico: Un GAG muy especial
* Acido glucuronico + N-acetil-glucosamina

w o2 w CH20H
=" (o] 0,
o H HO H
HO ) o ) 0—
L] OH o oec;NH
4
CHy

- NO esté sulfatado !l!

- NO se une a proteinas!!!
- Altamente hidratado!!!
- Favorece la adhesién y migracion celular

- Muy importante en la embriogénesis y en el desarrollo de
algunos tumores.
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Proteinas de la matriz extracelular

 Sistema colageno

» Sistema elastico

* Glicoproteinas de adhesion

Colagenos

-- short sectionof a
S0 nmiQ 1 | )-- collagen fibril

' / \
collagen
molecule
/ \ 300 % 1.5 nm

collagen
triple
helix

La proteina més abundante en los organismos animales!!!!
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o Cadenas de
- tropocolageno

N
W,
N/
Fibra de colageno .
. S \\‘f{c;”\\
y A T Cadenas de \‘V.l\:,
E———— o Ol aminoacidos N

Hidroxiprolina
Hidroxilisina
Glicina

N CHLL Pt Cvon

TIPOS DE COLAGENO

Tipo Localizacion Estructura
| Piel, huesos, tendones,ligamentos, cornea Fibrillaz estriadas
] Cartilago, discos intervertebrales, humor vitreo del ojo Fibrillas estriadas
11 Piel, tendones, vasos sanguineos, pared del utero Fibrillas estriadas
IV Lamina Basal Fibrillas finas lisas
" Cornea, tejidos intersticiales Fibrillas estriadas
Vi Nervios y vasos sanguineos Fibrillas finas lisas
Segun el tipo. La mayoria son componentes minoritarios de
VII-XV Fibrillas finas lisas

cartilago y tendones

13/03/2019
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SISTEMA ELASTICO

La ELASTINA y FIBRILINA en las fibras elasticas de las arterias

Lamina elastica interna

Adventicia

Media

intima Fibrilina

Matriz de elastina

Lamina elastica externa § i? ;E?D

Fuente: Gary D. Hammer, Stephen 1. McPhee: Fisiopatologia de la enfermedad,
7e: www.accessmedicina.com
Derechos @ McGraw-Hill Education. Derechos Reservados.

relajadas distendidas

Fibronectina

« Es un homodimero
estabilizado por

puentes disulfuro. C

Proteoglycan
il Collagen binding
Cell binding

13/03/2019
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Fibronectina interactia con receptores de
membrana (integrinas)

Collagen

2

M Vinculina

Cell membrane

CITOSOL

| Actin Yuae8® Adaptor proteins

Parte 2

« .COmo es lainteraccion célula-matriz?

» ¢Cudles son la moléeculas de adhesion que
participan?

13/03/2019
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Fibronectina interactia con receptores de
membrana (integrinas)

¥ Adaptor proteins

Estructura de las integrinas

Cadena B (8)

~Dominios
ricos en
cisteina

5
- Membrana

plasmatica
cooH |
ety Citosol

Unién a talina/
vinculina J

10 nm
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Distintas combinaciones de OL/B integrinas
interactuan con distintos ligandos

al-p1 —_— . .
a2—p1 —— Colageno tipo IV
a5—p1 » Fibronectina

igracion celular!!!l

LAS INTEGRINAS RECONOCEN SECUENCIAS RGD EN LOS LIGANDOS

RGD
P

30kDa 40kDa 20kDa 75kDa

35kDa  30kDa Zz

Sitios para la
union de calcic
NM,

»
: unibn
Ara-qlv-as Subunidad 3 ———— W
( g g y p) : Cadena pesada
Disutturo — de la subunidad

repetitivo

§
¢ Cadena higera
de fa subunidad «

Extracelular
0
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TERCERA PARTE

La participacion de las INTEGRINAS EN:

« MIGRACION CELULAR

Las integrinas en lalocomocidén celular
COMO MIGRAN LAS CELULAS

Lamelipodios
= ‘//

. La principal fuerza motora para
la migracion celular esta dada

= por la extension del borde de
avance (lamelipodio), el

= establecimiento de nuevos
sitios de adhesion en el frente,

- la contraccion del cuerpo
celulary la desunion de los

_ sitios de adhesion posteriores

13/03/2019
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Migracion Celular

Filopodios
; +

@ Adhesion sites

Fibras de “Stress” r

Retraction | Protrusion

ADHESIONES FOCALES

Fibras de
“Stress”

} Integrinas

Matriz
extracelular

13/03/2019
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. :EN QUE CIRCUNSTANCIAS
MIGRAN LAS
CELULAS?

Algunos ejemplos

La migracion de ceélulas en el
desarrollo temprano

Gastrulacion

s : { oy

13/03/2019
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Migracion Celular

A

Desarrollo embrionario

El desarrollo embrionario requiere el anclaje de las
células en la matriz extracelular, cominmente a través
de integrinas.

a) Un embrion normal de ratén comienza a formar su
placenta al 92 dia de gestacion.

b) Sin integrina a4, el embrion no forma placenta y
muere

13/03/2019
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Migracion de macrofagos
en un proceso inflamatorio

Factores quimiotacticos
' 4

Ad hesi()n ICAM: Moléculas de adhesion intgrcelular
LFA: Linphocyte Function-Associated Antig
o] o IL-8: Potente quimiotactico producido por
LFA-1 (OLLB 2) Fibroblastos, cell endoteliales y macréfagod
CD11 0 Integrina §-2

Integrina §-2 (CD11)

Migracion
ICAM-1
(CD54)

(PECAM-1)

I
L2
IL-8 TS
TNFS ’ )
Quimiotéxis‘ . - |
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Migracion de células durante la cicatrizacion

Keratinocytes ‘ SN Epidermis

New =2 Dermis
extracellular

matrix - .

Fibroblasts

Collagen & - SN
elastin fibres ; '

La migracion de
Celulas durante|
La metastasis :

SE REPRODUCEN PARA
FORMAR NUEVOS TUMORES

13/03/2019
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i
" '
La migracion 7,
celular durante la
formacién de ARIERATIOS,
vasos sanguineos
— —
B. Angmoénesns

/

Las células necesitan degradar la matriz
para poder migrar

Metaloproteinasas

13/03/2019
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Bibliografia

» Biologia Celular y Molecular. Lodish
(Capitulo 6)

* Molecular Biology of the Cell. Alberts y col.
(Capitulos 18-19)

» Biologia Celular y Molecular. Karp. (Capitulo
7). www.wiley.com/college/karp

* Introduccién ala Biologia Celular. Alberts y
col. (Capitulo 21).

Reslumen

Proteinas de adhesidn célula-célula:
cadherinas, selectinas, integrinas, IGs.

Proteinas de adhesiéon célula-matriz:
integrinas, proteoglicanos.

La matriz extracelular esta formada por GAG,
proteoglicanos , proteinas

Cumple funciones de sostén, en la
proliferacion, sobrevida y forma de la célula.

Rol muy importante en la migracion celular,

Proteinas fibrosas de la matriz interacttan con
receptores de membranas (integrinas) e
inducen la polimerizacion de actina.
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