¢Como se organizan las células animales? Uniones Celulares y Matriz

Extracelular.

B mechanical stresses
1 are transmitted from
epithelial cell to cell by cytoskeletal
tissue filaments anchored to
cell-matrix and cell-cell
basal adhesion sites
lamina
extracellular matrix
2 directly bears mechanical
connective stresses of tension and
tissue compression
collagen —
fibers

Tejido Conectivo: Matriz Extracelular abundante y es quien soporta
la fuerza mecanica (Hueso, Tendon).

Tejido Epitelial: hay una estrecha relacion entre las células (Piel,
revestimiento intestinal). Las uniones celulares permiten que este
tejido resista la aplicacién de fuerza.



Clasificacion Funcional de las Uniones Celulares.
1.- De anclaje: unidn entre células o entre una célulay la ME.

2.- De Oclusion: implica un sello, no existe pasaje de moléculas entre las
células.

3.- De Comunicacion: permiten el paso de sefiales quimicas o eléctricas
entre células. Ejemplo: Uniones Tipo Canales.

4 - Uniones transmisoras de Senales.
-Sinapsis quimicas (SNC).

TIGHT JUNCTIONS

Al tight junctions, T mambeanes of

2O X S neighboring celis are very tightly pressed
% #g8inst sach other. bound togelhes bry

L3 specific peoteins (porple). Forming contie

SEE  our seals around the cals, Bight junclions

prevent loakage of exiracelidar thid across

" A \wyer of epithelial calls

Tight junctions prevent
fhid from moving
across o l.v,m of colls

DESMOSOMES

Desmosomes {also calied ancronng

S Jusctions) funclion ke tivels, fastening cells
3 Together nto stong sheets. Iecmediate
Flaments made of sturdy keralin proteins

- Anchor desmoscmes in The cyloplasm

GAP JUNCTIONS

Gap junctions (alto ca¥ed communksting
Junctions; provide cyloplasasic channeés Srom
one call 1o an afacent ooll, Gap junctions
consist of special membrane protedys that
wrround & pace through which iens, sugms,
Gap junction N umino acids. and other smad molecules may
poss. Gap Mctions are mecessary e commun-
¢« kcation between cells in many types of tissues,
Q1pm  Inchuding heart muscle and animal embryos

BEOVEST piyyma mambianes
cols of adjocent cals



Table 19-1 A Functional Classification of Cell Junctions

ANCHORING JUNCTIONS
Actin filament attachment sites
1. cell-cell junctions (adherens junctions)
2 cell-matrix junctions (actin-linked cell-matrix adhesions) Contacto Focal
Intermediate filament attachment sites
1. cell-cell junctions (desmosomes)
7 X cell-matrix junctions (hemidesmosomes)
OCCLUDING JUNCTIONS
1. tight junctions (in vertebrates) De Oclusion o Estanca
2. septate junctions (in invertebrates)
CHANNEL-FORMING JUNCTIONS
1. gap junctions (in animals)
2, plasmodesmata (in plants)
SIGNAL-RELAYING JUNCTIONS
1. chemical synapses (in the nervous system)
2. immunological synapses (in the immune system)
3. transmembrane ligand-receptor cell-cell signaling contacts (Delta-

Notch, ephrin-Eph, etc.). Anchoring, occluding, and channel-forming
junctions can all have signaling functions in addition to their
structural roles

Table 19-1 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Intesﬁnalepnheualcen

’/‘/I/T ,‘of"l —
Union de Oclusion: -Union Estanca-Tight Junctions: ””!i tght

junctions
l(/
. . . . . 4 /’ nterm 1) —
En epitelio impiden la difusidn de proteinas entre los d'ﬁ.f,mem, \
dominios ClpiCCll Y basolateral (mantienen la polaridad celular junto | ' desma")?om#
a la lamina basal).

Impiden el paso de sustancias hidrosolubles entre las células.

interacting
plasma membranes

cell 1

Proteinas participantes:

. . LA
Claudina (claudin) ‘ '
Ocludina (occludin) ercltr /3 »
Tricelulina (tricellulin) ‘ 2
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on eprieto o wavise | Fibroblastos que expresan claudina,
s 1 forman tight junctions.




Uniones Septadas: En Invertebrados (insectosy moluscos).

cell 1

cell 2

Figure 19-28 Molecular Biology of the Cell 5/e {© Garland Science 2008)

Son equivalentes a las uniones de oclusion de los vertebrados.

Las proteinas que las forman son homalogas a las Claudinas de los vertebrados.



Union de Comunicacion:

Union tipo Gap

Formada por conexinas (6 sub-unidades proteicas que forman un
hemicanal, el Conexodn). Si dos conexones se enfretan se forma la union

gap.

Permite el paso de iones y metabolitos entre células (no permuTe el paso de

macromoléculas).

Intercellular

Spae 3

(1540 nm) P
O

Commumcating ‘)’

= av,
e

Cell
membranes

Connexmn

Gilbert, 1999 proteins

W IO e A A -

Ejemplo: Se presentan en interaccion células ovocito-células de la granulosa.



Union de Comunicacion:

Plasmodesmos: en plantas (canales citoplasmdticos).

smooth
endoplasmic
reticulum desmotubule

cytosol

cell walls

o ~/ of adjacent
VYL | : > plant cells
sae#
ini 100 nm

plasma membrane lining

plasmodesmata :
plasmodesma, connecting
two adjacent cells
(A) (B)

Figune 15-38ab Molecular Biology of the Cell Sie (o Garland scence 2005y C@NAIES cilindricos delimitados por
membrana plasmdtica

Desmotubulos: estructura continua con el REL.



Uniones de Anclaje: permiten la Adhesion Celular.

En los tejidos existen:
1.- Union Célula-Célula

Mediante Proteinas Integrales de Membranas conocidas como Moléculas de
Adhesidn Celular (CAMs)

2.- Union Célula Matriz Extracelular (ME)

Mediante Proteinas de Adhesion de la Membrana Plasmdtica (CAM) que se
anclan a la ME.



CAM: Cadherinas, Superfamilia de Ig, Integrinas y Selectinas.

Cadherins Ig-superfamily Integrins Selectins
(E-cadherin) CAMs (NCAM) (avp3) (P-selectin)

-
Calcium- .
bindi ’ .
ites Cél. endotelial

e
A Fibronectin
Leucocito
. ME
Sugars

Glycoprotein

El dominio extracelular de las CAMs media la adhesion célula-célula o célula-ME.



Apical surface

Uniones de Anclaje

Unen una célula a la matriz 9
extracelular (ME):

. 0 )

a. Contacto Focal: filamentos ‘.E 5

de actina. 2 9
£8 (3 K] Adherens junction

) ) B X De
b. Hemidesmosoma: filamentos ( i SE
infermedios. / Hemi-

desmosome

La proteina de transmembrana
pertenece a la familia de las
integrinas.

Basal lamina

Extracellular
matrix (ECM)




Integrinas unen a la célula con la matriz extracelular mediante filamentos de
actina - Contacto Focal.

extracellular matrix protein
_Laminina o fibronectina

o subunit

active

integrin Heterodimeros de transmembrana

B subunit

Proteinas de anclaje intracelular:
talina, vinculina.

talin ‘

Proteinas accesorias a la
funcion de Actina.

actin
filament

Figure 19-45 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)



Hemidesmosomas

epithelial —
cell

keratin filaments — keratin
hemidesmosome Proteinas de
basal lamina dystonin

anclaje
intracelulares

\

(A) // 1

plectin

integrin
(x6B4)
collagen XVII

— laminin

collagen

®  En la ME se encuentran,
Figure 19-46 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008) pr‘inCipalmenTel Colégeno Y
laminina.

Plectinas, lamininas e integrinas: se describen mutaciones en ellas en
epidermolisis juntural.




Apical surface

Uniones de Anclaje
Unen dos células: Q

a. Union adherente: filamentos i

. () ]
de actina. ‘.E )
3 )
A (]
£8 (3 K] Adherens junction

b. Desmosoma: filamentos ( ‘,4
. . 7 [ BB Desmosome
intermedios.

/ Hemi-

La proteina de transmembrana G
pertenece a la familia de las
cadherinas  (dependientes de
Ca2+).

Basal lamina

Extracellular
matrix (ECM)




Union Adherente

Union con otra célula.

mm) Cadherina

plasma
membrane

Estdn descritas: vinculina,
plakoglobinas.

Figure 1914 Molecular Biology of the Cell S/le (© Garland Sclence 2008)



Desmosomas: le otorgan al epitelio su gran resistencia mecanica.

cadherin-family
adhesion proteins

}E dense plaque of desmoplakin plakoglobin
| anchor proteins

intermediate

filaments anchor proteins pla kophilin
cadherin-
desmoglein | family
desmocollin | adhesion
proteins

intermediate
filaments =~ plasma membrane

Figure 19170 Molecular Biclogy of the Cell Sle |0 Garland Science 20081

Figars 19170 Maimiibar Bistogy of 1he Call w1 Gurland Scunce 2000)



FUNCIONES DE LA MATRIZ EXTRACELULAR

Estructura que da sostén y apoyo a tejidos.
Regula la interaccion de las células con el entorno.
Deposito para moléculas de sefializacion.

Entramado sobre el cudl las células pueden moverse y migrar.

~—

epithelium \ o S
J“M J,,oo o]

— collagen fiber

basal lamina —

fibroblast elastic fiber

mast cell

hyaluronan, ——_
proteoglycans, and >
glycoproteins

L—— CONNECTIVE TISSUE —J



Tres clases principales de macromoléculas constituyen la ME.

Proteoglucanos

1 »
*' Glucoproteinas

Glucosaminoglucangs— l,‘% ‘

T

B, g S 8 e Fibras elasticas

Fibras de colageno /"

Glucosaminglicanos (GAGs): cadenas de polisacaridos no ramificados compuestos de unidades repetidas
de disacaridos.

Proteoglucanos: cadenas de GAGs unidos covalentemente a proteinas.

Proteinas fibrosas: incluyen colageno, elastina, fibronectina y laminina.



Componentes de la Matriz Extracelular.

Glicosaminoglicanes (GAGs):

Unidad repetitiva de disacdrido (N-acetilgalactosamina o N-acetilglucosamina
y dcido urdnico como glucoronato o ioduronato).

Hay 4 grupos de GAGs:

-hialuronano

-Condroitin sulfato y dermatan sulfato

-Heparan sulfato
- keratan sulfato

coo® CH,050° coo® CH,050°
0 ) o) ) ——
o = Son hidrofilicos. Forman geles.
OH 0 _\0S03 o _\OH o _\0s03
oso,° NHSO? oso3° |~mso3°

N-acetylglucosamine glucuronic acid

: ,  Heparan sulfato.

repeating disaccharide

Figure 19-55 Molecular Biology of the Cell 5/¢ (© Garland Science 2008)




Hialuronano o Acido Hialurénico.

disacarido repetida

OH

C}I‘

acido glucurénico N-acetilglucosamina

Funcion:
-Dar integridad estructural a los tejidos.

-Resistencia de tejidos a fuerzas compresivas.

-Llena espacios durante el desarrollo embrionario.

5 o

~

Figura 19-15 El dcido hialurénico, un
GAG relativamente sencillo. Esta
constituido por una cadena sencilla de
mas de 25 000 residuos de disacaridos
repetidos, cada uno de los cuales tiene
una carga negativa. Como en otros GAG,
uno de los mondmeros de azicar de cada
residuo de disacdrido es un amino-
azucar. Varios GAG presentan grupos
laterales adicionales cargados
negativamente, especialmente grupos
sulfato.



Proteoglicanes.

Con excepcion del hialuronano todos los GAGs estdn unidos a un core proteico.

La secuencia Ser-Gly-X-Gly actia como senal para el agregado de un tefrasacarido
intermediario comun en varnos GAGs (heparan y coindroitin sulfato PGs). Las

enzimas que transfieren los aziicares de los GAGs se localizan en el Golgi.

AGRECANO

C
I
sering H—C
|
I

\B Pareja de azlcares
repetidos

N) | Glucosaminoglucanos

¢

EEER Polipéptido central Heparan sulfato

\\ . Condroitin sulfato/f
' Dominio globular JDermatén sulfato

Estructura del Enlace de GAG a la proteina en los Proteoglicanes.

Un proteoglican contiene alrededor de un 95% de su peso en carbohidratos.



Proteinas presentes en la ME:
Colageno.

Piel y huesos: 25% del total proteico.
Existen 5 tipos de Coldgeno que forman fibrillas (I, IT, III, Vy XI)

1L AR Selected Collagens

Muolecule
Torpe Compostion Structural Features Representative Tissues

FierLLAR CoLLacEs

[ [alili]zl=Zil] AE-nmidong fibrils Skin. tendon, bome, liga-
ments, dentn, intarstial
R TR

n [ERENINY AE-nmidong fibrils Cartilage, viTeous lumar

I [ERENIAN]FY Al-nmidong fibrils; often with tvpe I Skin, muschks, blood
vissals

W [aliViz aZ(¥). .nmidong fibrils with globular Cornea, teath, bone,

[2li¥)y] M-tarminal extersion; often with type 1 placanta, skin, smooth

rnuscla

La tabla presenta los tipos |, II, Il y V.
Ubicacion:

Tipo I: piel, tenddn, hueso

Tipo ll: cartilago

Tipo lll: vasos sanguineos

Tipo V: cérnea, huesos



Tendon y Cartilago:
La mayoria de su volumen es matriz extracelular.

Sus células son los Fibroblastos quienes producen la matriz extracelular en
estos tejidos.

Estructura del Coldgeno

Genoma humano: posee 42
genes para cadenas a (alfa)

Triple hélice: formada por 3 cadenas a (alfa) de 1050 ad de longitud.
Estructura similar a una cuerda.



Esquema Biosintesis Coldgeno (se secretan fuera de la célula como propéptidos).

N/\ N
Propeptide N-)_
n Hsp47
teral ti
Procollagen %B Lateral association
\_—/

complex
Cytosol /ﬂ
&)

OO . Propeptide

Q ) cleavage

[+ lll! lJll:
] &
X

Extracellular space 0

Collagen moleculs
|

— x i
250 Cross-striations

| nm (67 nm) 67 nm

1.- Procoldgeno (pro-cadena a)

2.- Asociacion en tripéptidos
(caracteristicas: OH-lisina, OH-prolina)

3.- Chaperonas estabilizan la estructura
(glicosilacién de OH-lisinas)

4y 5.- Transporte a A. Golgi
6.- Secrecidn del procoldgeno

7.- Corte de extremos Ny C terminal

8.- Ensamblaje de Fibrillas (10-300 nm) y luego en fibras de colageno (0,5-3 um).



Ademas del Coldageno existen en la ME otras proteinas como:

Fibronectina.

Proteina de Adhesion

Existen alrededor de 20 isoformas

Funciones:

Diferenciacion en embriogénesis.

Facilita la migracién de macréfagos.

Une la Matriz Extracelular a las células (union celular incluye a: coldgeno,

proteoglicanes y receptores de adhesion de superficie celular como las
Integrinas).



Fibronectina:

Esquema que presenta como esta proteina
adhiere a la célula a la matriz extracelular

"7 unién a la coladgena

unién ala
celula

"r

e R el A i
Uy AN LY LA
(A} (B) AT A i DRI

T 4
50 nm

(c

Figura 19-14 Unién molecular del
citoesqueleto de una célula animal a la
matriz extracelular. (A) Diagramay (B)
electromicrografia de una molécula de
fibronectina. (C) Union transmembrana
mediada por una molécula de integrina. La
molécula de integrina transmite la tension
a través de la membrana plasmatica: dicha
molécula se inserta en el citoesqueleto del
interior celular y externamente a la matriz
extracelular mediante la fibronectina. La

membrana plasmadtica no tiene por qué ser
resistente. (B, de ]. Engel et al., J. Mal.

Biol. 150:97-120, 1981. Academic Press Inc.
|[London] Ltd.)

fibra de
— colagena
{fuerte}

— fibronectina

integrina

membrana
] plasméatica
{débil)

filamento
— de actina
(fuerte)

Contacto Focal.



Ademas del Colageno existen en la ME otras proteinas como:
Elastina.

Confiere elasticidad y resistencia a los tejidos (piel, vasos sanguineos).
Elastina es una proteina hidrofdbica (presenta numerosos ad prolina y glicina).

Luego de ser secretadas a ME forman las fibras eldsticas.

fibra elasnca

é

EXTENSION RELAJACION

molécula de elastina

Enlaces covalentes.

enlace

o w
e




Ademas del Colageno existen en la ME otras proteinas como:

Laminina.

Presente en la [dmina basal (epitelio, cél. musculares y esqueléticas)

La /aminina es una molécula multiadhesiva importante de
las membranas basales

namn
(205 000 PAW) microscopia electronica
; ol TS, AL

T Mol L ST

8incls sulfated - .
lipids :

P e Binds collagen
Binds type IV sulfated |ipids
collagen

w-Hehcal called coll < binds intagrins

€ - Binds neurites
, 25nm |

L domains, ’ Gl
bind J
carbohydrates ~
and integrins ’

la molécula de laminina es un heterofrimero con forma de cruz que interacciona con diversos componentes

de la matriz extracelular y con receptores de Ia superficie celular (integrinas, proteoglicanos).

Heterotrimero estabilizado por enlaces disulfuro (cadenas polipeptidicas A, Bl y B2)



Modelo Estructural de ME: la lamina basal (LB).

Coldgeno tipo IV, pr sen‘r/e en la ldmina basal.

(B)

Figure 19-43 Molecular Biology of the Cell 5/e (© Garland Science 2008)

*Funciones de la LB: soporte mecdanico y barrera selectiva impidiendo el movimiento de las células: la
lamina basal del epitelio impide el pasaje de fibroblastos pero no de los macréfagos, linfocitos o
nervios. Participa en regeneracion de tejidos luego de una herida.

Bibliografia: Alberts, B. (2008) Molecular Biology of the Cell (Fifth edition). Chapter
19.




