Integracion celular
(organismos multicelulares)

Contactos celulares

eEstructuracion de los tejidos (interaccion fisica)

a) Capa epitelial b} Muosculo

Lumen

lgjido conectivo

Tejido Lamina Calula muscular M embrana
conectivo basal plasmatica

e|nteraccidon funcional entre células

ol Glomerulo renal

Calula endotelial

sangre

Lumen

Calula epitalial Lamina ba=al

Funcionamiento integrado  (Comunicacion intercelular)
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Contactos celulares

Espacio
intercelular

~
~
Moléculas /
adaptadoras Citoesqueleto

Modelacion (desarrollo, diferenciacion, reparacion)
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Contactos celulares

Moléculas de adhesion celular (CAMS)
Tipo de interaccion

Cadherinas
Unién célula-célula CAMs tipo inmunoglobulinas
Selectinas
Mucinas
Unidn célula-matriz celular  Integrinas

jones (“junctions™)

Estrechas o “tight junctions” (sellos intercelulares)

En hendidura o “gap junctions” (canales para el paso de
moléculas pequenas entre células)

Matriz extracelular (EM)
Fibras de colageno

Matriz de multiadhesion

Proteoglicanos
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MOLECULAS DE ADHESION CELULAR

Cadherinas
Son glicoproteinas integrales de membrana
Papel fundamental en uniones homofilicas célula-célula

Interactian con el mismo tipo de cadherina expresada por otra célula
(unién cabeza-cabeza )

Célula

Dependiente de Ca+2 (remocion del Ca+2 causa disociacion celular)
El Ca+2 promueve formacion de dimeros de cadherinas

Las moléculas de cadherina se concentran en regiones especializadas de la
superficre celular “las iuniones adherentes”

Existen unos 40 tipos estructuralmente similares

Distribucion tisular caracteristica Dominio de dimerizacion
Ej: E-cadherina (epitelios)
N-cadherina (tejido nervioso y muscular) Secuencias repetidas que /

contienen los sitios de unién
para Ca+2

Segmento de transmembrana

Dominio citoplasmatico
gue se une al citoesqueleto

Celula
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MOLECULAS DE ADHESION CELULAR
CAMs de tipo inmunoglobulina (IgG) N-CAMs, ICAMs

N-CAMs (Nerve-cell adhesion molecules)

Glicoproteinas integrales de membrana

Abundantes en tejido nervioso

Pertenecen a la superfamilia de las inmunoglubilinas (1g)

Median la unién entre células que expresan N-CAM (uniones homofilicas)

Interaccion es independiente de Ca+2
El 4cido sialico modula las propiedades de las N-CAMs, debilitando las interacciones
(por repulsion de cargas negativas)

Producto de un gen unico.
Diversidad generada por procesamiento alternativo de mRNA 3

y mediante diferente glicosilacion
Dominio de tipo Ig /.
i

Dominio de transmembrana

Dominio de citoplasmatico
C Rojas



MOLECULAS DE ADHESION CELULAR
Selectinas

Proteina integral de membrana

Media interacciones célula-célula heterofilicas
Une carbohidratos de proteinas (glicoproteinas) y glicolipidos
La unién es dependiente de Ca+2

La P-selectina se localiza en las células endoteliales
Partcipa en el proceso de extravasacion (interacciones celulares transitorias relacionadas
con paso de los glébulos blancos a través de los vasos sanguineos

- / I:II//—~\\3‘
Ligando

Glicoproteina de tipo mucina @ Dominio lectina

T Dominio transmembrana
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MOLECULAS DE ADHESION CELULA-MATRIZ EXTRACELULAR
Integrinas

La principal de las moléculas de adhesion célula-matriz extracelular
Involucradas en interacciones débiles

Son heterodimeros de subunidades o y 3

Se conoce 17 tipos de subunidades o y 8 de subunidades 3

Diversidad generada por distintas combinaciones de a. y 3

Las celuls expresan distintas integrinas

Distintas integrinas se unen a distintos ligandos

Importancia en respuesta inmune, coagulacion, diferenciacion celular y otros

| Ejemplos
' Integrina Ligando de ME

|| tal Bl Colagenos, laminina

\5 {, o2 Bl Colagenos, laminina

_ o3 Bl Fibronectina, VCAM1
«— Integrina av Bl Fibronectina, vitronectina |
ox B2 Fibrindgeno, C3b
Nota:

P , oL B2 interacciones célula-célula

———————

1
\\\\\ l{

Componente de
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Activacion de
mtegrma

Ligando @
de

o Unién a ICAM-1
— (tlpo 19G)

Selectma linien
P seletctina
E © ! = ]

Células endoteliales activadas

(exponen P selectina en cara luminal de célula endoteliales) Extravasacion

Papel de CAMs en el proceso de extravasacion

C Rojas



Matriz extracelular (ME)

Contribuye a las propiedades estructurales/mecéanicas del tejido:

e Forma
 Resistencia a la traccion
e Flexibilidad

* Amortiguacion y lubricacion
Participa en comunicacion inter e intracelular
Determina la disponibilidad y concentracién de moléculas solubles que actian como
sefiales para proliferacion, diferenciacion y otras funciones celulares
Provee sustrato para movilizacion celular (organogénesis)
Componentes de la ME varia entre tipos celulares
Colagenos
Lamininas

Fibronectinas

Proteoglicanos

C Rojas



Colagenos
Glicoproteinas

Existen 16 tipos

Los mas abundantes tipo | (piel , hueso, ligamentos)
tipo Il (cartilago)
tipo 11l (mdusculo, vasos sanguineos)

Polimeriza formado fibras o redes insolubles
Resistencia a la traccion

Estructura basica: triple hélice

300 nm Cadena polipeptidica

Fibrillas (50- 200 nm de diametro) e I

C Rojas



Colageno de tipo IV

o~

Estructura tipo red

Constituye la estructura basica de la lamina basal

Asociacion lateral

Lamina u hoja de
colageno

Asociacion C-terminal

C Rojas



Laminina

Proteina soluble de matriz extracelular

Heterotrimero: Cadena A, cadena B y cadena C

Existen isoformas de las cadenas, las que combinadas generan diversidad

Es componente de la lamina basal

Es multiadhesiva: Tiene afinidad por receptores de superficie celular y componentes de la ME

Al

B2 Bl

\ Sitio de unién a colageno y

lipidos sulfatados

Sitio de unién

a colageno IV Sitio de unién a integrinas

Sitio de union a
lipidos sulfatados

= Sjtio de union a
heparan sulfato
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Estructura basica: Trama de colageno IV y laminina

LAMINA BASAL

Otros Componentes: Perlecan (proteoglicano)
Entactina (proteina multiadhesiva de ME)

Papel de la ldmina basal en distintos tejidos

Epitelios filtro de las moléculas que pasan hacia la sangre

Endoteliales filtro de las moléculas que pasan desde la sangre a los tejidos
Masculo conecta células adyacentes, manteniendo la integridad del tejido

a) Capa epitalial by Muasculo di Glomerulo renal

Lumen Calula endotelial

Tejido conectivo
Sangre

Tejido Lamina Calula muscular M embrana Calula epitalial Lamina basal

conectivo ba=al plasmatica

C Rojas



Basement membrane components

Basal

lamin3 O
Lamina rara
Lamina densa

lumen

i

0

)

|-R:':Li¢:u]au' lamina
Twpe 11 collagen
(reticular fibers)

Basement membrane

Can be seen with light microssopy




Fibronectinas

Glicoproteina multiadhesiva soluble

Une células a matrices extracelulares que contengan colageno (1,11, 111y V)
Dimérica

Alrededor de 20 monomeros (procesamiento alternativo de mRNA)

Dimero

& Une colageno Une heparansulfato &

Une heparansulfato o
fibrina P Une integrinas Une fibrinas

Regula la forma de las células y la organizacion del citoesqueleto
Papel el migracion de células y desarrollo embrionario
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Proteoglicanos
Proteinas grandes, hidartadas, viscosas
Componentes de la ME y de la superficie celular
Estan constituidos por polimeros de disacaridos (glicosaminoglicanos o GAGs)
unidos a una proteina
Proporcionan amortiguacion

20 -100 unidades del tipo o
O O
~ \QH
0 NHR
OH
Glicosaminoglicanos mas comunes: condroitin sulfato

hialuron (acido hialuronico)
heparan sulfato (heparina)
dermatéan sulfato

gueratan o keratan sultato

Suelen contener residuos sulfato que confieren cargas negativas

Multiples glicosaminoglicanos penden de una proteina
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Proteoglicanos de Matriz Extracelular

Agrecan: componente mayoritario del cartilago

Hialuronan = —p
/ (4cido hialurénico)
(@)
} Keratan sulfato
Condroitin
sulfato

Proteina agrecan

Estructura del cartilago

C Rojas



Hialuronan (&cido hialurénico)

Polimero de hasta 50.000 unidades del disacarido

co0. CH20H
O\
e
@
NHCOH3
OH
acido glucuronico N-acetilglucosamina

Forma un polimero hidratado con la consistencia de un gel viscoso
Proporciona turgencia y resistencia a la presion

Facilita la migracion celular e impide adhesion célula-célula
(Importante durante desarrollo/morfogénesis)
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Proteoglicanos de superficie celular

Moléculas mas pequeias que los de ME
Funciones: Facilitan interacciones de la ME con las células (similar a CAMS)
Unen moléculas involucradas en sefializacion

Dimero de sindecan

Porcién que une ME
(colagenos y fibronectina)

-
— Sindecan: mas abundante

Heparan varios tipos (sindecan 1, 2, 3y 4)

sulfato T proteina

difieren en la proteina y en
glicosaminoglicanos

citosol

H/_/

Interaccion con citoesqueleto
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Papel de proteoglicanos de superficie celular en senalizacion intracelular

Q_ __—Proteoglicano de ME
l ‘\b FGF ] / sindecan
D > Heparan

| Q sulfato

citosol
Receptor

de FGF

* Reservorio de factores
e Activacion del factores
e Control de la concentracion de factor libre

C Rojas



Papel de las proteasas de matriz extracelular

factor

programa de
diferenciacion

sefializacion ‘ adipogénesis

intracelular

2 € ¢

Proteasas de MEC

diferenciacion

o o a genesis
senalizacion

intracelular
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Uniones especializadas célula-ceélula

Tight junctions
=occluding junctions
Desmosomes 5l

~ belt desmusomes—'—"I

=zonula adherens

~ spot desmosome
=macula adherens

Hemidesmosomes
Gap junctions

Células epiteliales

Wembrana
plasmatica

Espacio
intarcalu lar

Sl Unién estrecha

IIIIIII*

Anillo o banda

adherente
Membrana plasmatica .
Espacio i 3
intercelul ar

Desmosomas

Canal hidrafillico

Membrana " Uniénen
plasmatica .
hendidura

C Rojas



-~ Strands of
fransmembrane
proteing

— Adjacent plasma
AN es

Extracellular space
L]

UNIONES ESTRECHAS
(tight junctions)

Las caras externas de la membrana plas-
matica de dos células adyacentes se unen
sin dejar espacio entre ellas.

Esta uniodn ocurre en todo el contorno de
las células

Las uniones estrechas restringen el movi-
Miento de la mayoria de las moléculas or-
ganicas, pero permiten el paso de iones y
de agua.

Las uniones estrechas no se asocian al
citoesqueleto.



. UNIONES ESTRECHAS
Sellos entre células epiteliales

Ubicacion proxima a superficie apical

Lado apical Restinge la difusion de solutos por
espacio intercelular

Impide libre difusion de lipidos en
cara externa de la membrana

Adhesion célula-célula

\ Polimeros
de las
proteinas
ocludina

y
claudina

Lado basoleteral

Células epiteliales
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Extracellular

space

ANILLOS ADHERENTES

(Belt desmosomes)
Anillo alrededor de la célula
situado mas abajo que las uniones

adherentes

Estan asociados con filamentos de
actina

Dejan espacio entre las membranas
de células adyacentes

Funcién de anclaje



ANILLOS ADHERENTES
Y

DESMOSOMAS

(

Células epiteliales

:

Estructuras proteicas en la _
cara citoplasmatica de las
membranas que unen la L~
cadherina con citoesqueleto

celular _
Anillos adherentes Desmosomas

Proporcionan rigidez a los y

tejidos y confieren resistencia
a las fuerzas mecanicas

cadherinas

A8

- Keratina
Actina v /'

citoesqueleto C Rojas



. HEMIDESMOSOMAS
Estructuras asimétricas

Anclan la cara basal de la célula a la
[Amina basal

Contiene filamentos de queratina

Hemidesmosomes

iy




Funcion del citoesqueleto en la adhesion celular

Adhasian calula-calula

Adhesian clula-matriz

Sin unian al
citoesquealeto

Con union al
citoesqualato

= 7
=
f—]

Lamina basal
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Citoplasma

UNIONES EN HENDIDURA

(Gap junctions)

Citoplasma

Interconectan el citosol de células
adyacentes

Participan en el traspaso de
sefales quimicas entre células,
coordinando la actividad de
células vecinas

Permiten el paso de moleculas
pequefias (Ca*2, cAMP, K¥)

Excluyen moléculas grandes

Integracion células vecinas

C Rojas



hemicanal ___, Conexon

Cilindro con poro central
gue es un canal hidrofilico

6 unidades de conexina

Distintos genes para conexinas
Células expresan uno o varios genes de conexinas

Homo o heteroligbmeros (distinta permeabilidad)
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