BIOLOGIA CELULAR Y
MOLECULAR

Matriz extracelulary
uniones celulares



L as dos principales
maneras mediante las
gue se unen las cdlulas

animales
la resistencia mecanica es
1 transmitida de una célula
B a otra por filamentos del
tejido citoesqueleto anclados
epitelial a las zonas de adhesion
célula-matriz y célula-célula
lamina
basal
<= la matriz extracelular
2 “ resiste directamente
tejido las cargas mecanicas de
conjuntivo tension y de compresion
fibras de —
colagena
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Cuatro clases de uniones
en tgjidos animales

. A o)

N\ - E

(A) UNIONES DE ANCLAJE (B) UNIONES OCLUSIVAS (C) UNIONES FORMADORAS (D) UNIONES TRANSMISORAS
DE CANAL DE SENAL
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Tabla 19-1 Clasificacion funcional de las uniones celulares
UNIONES DE ANCLAJE

Zonas de anclaje de filamentos de actina
1. uniones célula-célula (uniones adherentes)
2. uniones célula-matriz (adhesiones célula-matriz asociadas a actina)

Zonas de anclaje de filamentos intermedios

1. uniones célula-célula (desmosomas)

2. uniones célula-matriz (hemidesmosomas)
UNIONES DE OCLUSION

1. uniones estrechas (en vertebrados)

2. uniones septadas (en invertebrados)

UNIONES FORMADORAS DE CANAL

1. uniones de tipo gap (en animales)

2. plasmodesmos (en vegetales)

UNIONES TRANSMISORAS DE SENAL

sinapsis quimicas (en el sistema nervioso)
sinapsis inmunoldgicas (en el sistema inmune)

3. contactos intercelulares de sefalizacién transmembrana ligando-receptor (Delta-
Notch, efrina-Eph, etc.). Las uniones de anclaje, las oclusivas y las formadoras
de canal, ademas de ejercer funciones estructurales, también pueden desempenar
funciones de senalizacion
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Uniones celulares en células epiteliales
de vertebrados, clasificadas segun sus
funciones principales

APICAL

la union estrecha sella los espacios

UNION OCLUSIVA entre las células epiteliales

la unién adherente conecta los
haces de filamentos de actina de
una célula con los de la célula
adyacente

UNIONES INTERCELULARES
DE ANCLAJE

los desmosomas conectan
filamentos intermedios de
L una célula con los de otra célula

el e [FOT kb i3 ———— las uniones de tipo gap permiten
DE CANALES - .
el paso de pequenas moléculas

hidrosolubles de una célula a otra
UNIONES DE ANCLAJE
CELULA-MATRIZ
J \,

BASAL /

la adhesion célula-matriz dependiente el hemidesmosoma ancla los
de actina ancla los filamentos de actina filamentos intermedios de la
de la célula con la matriz extracelular célula a la matriz extracelular
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L as proteinas transmembrana de
adhesion unen €l citoesgqueleto a

estructuras celulares filamentos del
membrana plasmatica citoesqueleto

CEL1LJLA CEL;JLA
Y
- 2
I

matriz extracelular

proteinas intracelulares proteinas transmembrana
de anclaje de adhesion
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Tabla 19-2 Uniones de anclaje

Célula-célula

union adherente cadherina
(cadherina clasica)

desmosoma cadherina (desmogleina,
desmocolina)

Célula-matriz

adhesion célula- integrina
matriz unida a actina

hemidesmosoma integrina asP4, colagena
de tipo XVII (BP180)
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cadherina en
células adyacentes

desmogleina
y desmocolina en
células adyacentes

proteinas de matriz
extracelular

proteinas de matriz
extracelular

filamentos de actina

filamentos intermedios

filamentos de actina

filamentos intermedios

o-catenina, B-catenina,
placoglobina (y-catenina),
p120-catenina, vinculina,
o-actinina

placoglobina (y-catenina),
placofilina,
desmoplaquina

talina, vinculina, o-actinina,
filamina, paxilina, quinasa
de adhesion focal (FAK)

plectina, distonina (BP230)



Lasuperfamiliadelas
Cadhen nas cadherina clasica

(E-cadherina)

cadherina homologa
a Fat (Fat) -il I

cadherinas con siete
dominios transmembrana
(Flamingo)
e N S S e e

cadherinas proteina . P
guinasa (Ret)

cadherina desmosomal

) e —aranene
(desmocolina)
cadherina 23
(Cdn23)
protocadherinas

— e pa
(Pcdh )

T-cadherina d'...“

INTRACELULAR EXTRACELULAR
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Tabla 19-3 Algunos miembros de la superfamilia de las cadherinas

DENOMINACION LOCALIZACION PRINCIPAL TIPO DE UNION ASOCIADO FENOTIPO RESULTANTE CUANDO
SE HA INACTIVADO EN RATON
Cadherinas cldsicas
E-cadherina varios epitelios uniones adherentes muerte en el estadio de blastocisto; los embriones
no son capaces de llevar a cabo la compactacién
N-cadherina neuronas, corazon, musculo uniones adherentes los embriones mueren a causa
esquelético, cristalino y fibroblastos y sinapsis quimicas de defectos cardiacos
P-cadherina placenta, epidermis, epitelio uniones adherentes desarrollo anormal de la glandula mamaria

de la glandula mamaria

VE-cadherina células endoteliales uniones adherentes desarrollo vascular anormal (apoptosis
de las c€lulas endoteliales)

Cadherinas no cldsicas

Desmocolina piel desmosomas trastorno que produce vesiculas en la piel
Desmogleina piel desmosomas trastorno que produce vesiculas en |a piel
a consecuencia de la pérdida de la adhesion
intercelular de los queratinocitos

T-cadherina neuronas, musculo, corazon ninguno desconocido
Cadherina 23 oido interno, otros epitelios uniones entre esterocilios en sordera
células con pelos sensoriales
Fat (en Drosophila) epitelios y sistema nervioso uniones transmisoras de sefal aumento del tamano de los discos imaginales
central (polaridad de células planar) y tumores; polaridad de células planar
interrumpida
Fat1 (en mamiferos) varios epitelios y sistema hendidura del diafragma del pérdida de hendidura del diafragma;
nervioso central glomérulo renal trastornos en cerebro y ojo
y otras uniones
o, Byy neuronas sinapsis quimicas y membranas degeneracion neuronal
protocadherinas no sinapticas
Flamingo epitelios sensoriales y otros epitelios uniones intercelulares células con polaridad planar interrumpida;

defectos en el tubo neural
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Unidn homofilica (como
las cadherinas) y
heterofilicas

UNION HOMOFILICA UNION HETEROFILICA
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Estructurade las
cadherinas

L L
membrana membrana
plasmatica plasmatica

de la célula 1 de la célula 2

region bisagra repeticion de tipo
flexible cadherina en el
N-terminal
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Funcidn de las cadherinasy el
papel del calcio

> 1 mM Ca2+
k—h- e Cal+

\J

< 0,05 mM Ca2+

repeticion de
tipo cadherina
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Dispersiony
agrupamiento selectivo
de células formando
diferentes tgjidos de un
embrion

células que
constituiran

s%\“'iz’ la cresta neural

células de la
cresta neural

I MIGRACION

neurona
célula
satélite

ganglios periféricos
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Cambios del patron de expresion de
cadherinas durante el desarrollo
embrionario: los diferentes grupos de
células se segregan unos de otros
segun las cadherinas que expresan

Ej. sistema nervioso

ectodermo

tubo neural
mmmm célula que expresa E-cadherina
= célula que expresa cadherina6B
—1 célula que expresa N-cadherina células de la
(C) === célula que expresa cadherina? cresta neural
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Segregacion celular 1y
" celula que expresa
dependiente de E-cadherina

cadherinas en cultivo

SEGREGACION

5 célula que expresa
(A) N-cadherina

célula con una elevada
expresion de E-cadherina

-& Voo
0 © ®9g  © SEGREGACION
@

célula con una baja
expresion de E-cadherina

(B)
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Anclgedelas
cadherinas clasicas alos
filamentos de actina

membrana
plasmatica

CITOPLASMA

p120-catenina

B-catenina

otras proteinas
de anclaje

filamento
de actina
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Uniones adherentes entre
células epiteliales

filamentos de actina en

EJ intestino degl gado el interior del microvillus
LUMEN
[\ i
= ! l \
banda

de adhesion cadherinas |

microvilli proyectados
desde la superficie apical

nion estrecha
LI

haz de filamentos
de actina

membranas plasmaticas
laterales de células
epiteliales adyacentes

dominio basal
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Plegamiento de una
|lamina epitelial
formando un conducto ldmina de células epiteliales
olo|o]ololo]o]o]o|ole -IoTuu ololole|slolelelels]

INVAGINACION DE LA LAMINA EPITELIAL
banda de adhesién con CAUSADA POR UN ESTRECHAMIENTO
. . . ORGANIZADO DE LAS BANDAS DE ADHESION
filamentos de actina asociados EN REGIONES CONCRETAS DE LA LAMINA CELULAR

SE FORMA UN TUBO EPITELIAL A PARTIR
DE LA LAMINA DE CELULAS
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desmoplaquina  placoglobina
placofilina

Desmosomas, componentes
estructurales y moléculas

] proteinas de anclaje

la familia
de las
cadherinas

desmogleina

proteinas de
desmocolina ]

proteinas de la familia
de las cadherinas

filamentos

intermedios T—membrana plasmatica

filamentos placa densa de
intermedios proteinas de anclaje
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Desmosomas,
hemidesmosomasy red Jaichitos

: de queratina desmosoma
de filamentos

Intermedios

|[amina basal hemidesmosoma
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Estructuray funcion de
|as selectinas

____—dominio de tipo lectina

dominio homoélogo a EGF

P-selectina

ESPACIO
EXTRACELULAR

CITOPLASMA

proteinas
de anclaje

filamento
de actina

(A)

ldmina _
basal - ) o | o | & )
ADHESION DEBIL ADHESION FUERTE
Y RODADURA Y MIGRACION
(dependientes (dependientes
de selectinas) de integrinas)
leucocito N

célula
endotelial

(B)
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vaso
sanguineo



Moléculas de adhesion celular
de la superfamiliadelas
Inmunoglobulinas

Ej. NCAM (neuronas)

Ej. ICAM (endoteliales)

enlaces disulfuro

=

A

dominios
- de tipo Ig

dominios
fibronectina
tipo Il

CITOPLASMA

Cc C

C
NCAM ICAM

10 nm
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Proteinas “ de armazon”
Ej. Dlg4 en sinapsis neuronales

canal de K*
dependiente

neuroligina de voltaje

receptores glutamato
(receptores NMDA)
/

membrana postsinaptica

dominio SH3 dominios PDZ

otras proteinas de armazon

y proteinas asociadas proteina de armazé6n Dlg4 (PSD95)
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Uniones estrechas y mport g oo
transporte transcelular impulsado por Na

BAJA

® oeg®e
'..o s .,.. e—___ molécula
@ e_ trazadora

union
estrecha
membranas unién
plasmaticas estrecha
de las células —]

adyacentes

célula
3

espacio
intercelular

transportador
pasivo de glucosa

superficie
basolateral

[dmina basal-_

FLUIDO \,
EXTRACELULAR/TEJIDO — - BAJA

CONJUNTIVO l

SANGRE
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Modelo de unidn célula 1
estrechay papel delas
claudinas

membranas plasmaticas
que interacttan

Iclaudina ocludina |

proteinas de las uniones estrechas

A

espacio
intercelular oy S
cordones selladores
formados por las
proteinas de

las uniones
estrechas

= .. :ﬁ% 0,
hemimembrana
citoplasmatica

célula
1

/célula
2
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“Complgos de union”
Ej. Epitelio intestinal

actina en microvilli

union estrecha
(claudinas)

union adherente
(cadherinas)

union desmosomal
(cadherinas)

filamentos de queratina
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Uniones detipo gap y
papel de las conexinas

membranas plasmaticas
interactuantes

canal de
1,5 nm

~x-
de calibre llu
l homomérico

“ CDT‘IEJ{(&T‘I heteromérico homotipico heterotipico
dos conexones CDmDUEStD por
alineados forman seis subunidades
un canal entre dos
células adyacentes

espacio de
2a4nm

conexinas conexones canales intercelulares
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Polarizacion “cooperativa’ de grupos de
células epiteliales y su dependencia de
Rac y laminina

Ej. Células MDCK derifidn en cultivo

POLARIDAD POLARIDAD POLARIDAD
APICOBASAL APICOBASAL APICOBASAL
complejo
de Golgi actina

laminina nucleo union estrecha

(A) AGRUPACION (B) FUNCION DE ) FUNCION DE RAC
CELULAR NORMAL RAC BLOQUEADA BLOQUEADA MAS
LAMININA EXOGENA
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Polarizacion “aislada’ de célula
epitelial en respuesta a la activacion de
lakinasaLKB1

(A) CELULA NO POLARIZADA (B) CELULA POLARIZADA

microvilli repletos de actina

LKB1 inactiva LKB1 activa L——
10 um
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Laminabasa y modelos EPITELIO

de organizacion
LUZ O SUPERFICIE
EXTERNA
{ I Y
g W R I |
E i PR
® fi'_.LfLﬂ [9/9]9)
A SRR RS N G S
tejido conjuntivo lamina basal
MUSCULO GLOMERULO RENAL

tejido conjuntivo

lamina basal SANGRE Célula endotelial

\\ AN NS NV g 2
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N\ =T 8 e ~-"_ﬁr:¢_ (i -, EEEEe --q__,.g,,q;| DOSOC s ) G
n 5 — e M A 1ifa — -

A e = A «J’“ e

A — i ____!...w-"""' e -’_ '_‘;lr"%' Kyl

L SN\TARNNY i
iy ..51 1y i S et | o

o - 8.

ALY 1 i ‘.. prea " ._ .'-.\;f\%‘;‘f : ; : ) .
A célula epitelial lamina basal

membrana plasmatica

de fibra muscular
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L amina basal vista con
MEB
Ej. epitelio corneal

células epiteliales

lamina basal

colagena
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Esguema comparativo de las
formasy tamanos de las principales
macromoléculas de la matriz
extracelular

“ieage-« laminina “.é perlecano

colagena de tipo IV

W\%im

®®- nidogeno

colagena fibrilar ‘r decorina
t< fibronectina | ] agrecano
100 nm
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R TAY e Q"T e

Estructurade lalaminina 2 "'”;?*‘"#;z\ ‘

auto- NH,
ensamblaje <

integrinas

cadena o

HoN distroglucano

nidégeno

integrinas perlecano

cadena y

20 nm

NH,

auto-
ensamblaje
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Modelo de la estructua
molecular de lalamina basal

(A)

=

nidégeno

—

perlecano

(B)

Coperd

colagena
del tipo IV
—

perlecano nidégeno
waﬂ% a=D
membrana plasmatica

\ laminina / integrina
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Integrinas y adhesion célula
matriz. Estructura de una
Integrina activada, uniendo
matriz y citoesqueleto de actina

proteina de matriz extracelular

integrina
activa

subunidad o

subunidad B

talina

filamento
de actina
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Hemidesmosomas y
participacion de integrinas

célula —
epitelial

filamentos __

de gueratina queratina

hemidesmosoma ! y
¥ distonina

plectina

lamina basalx

e

integrina
(0B,

colagena
de tipo XVII

—— laminina

(A)

colagena

(B)

Figura 19-46 Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



Cambio de conformacion
de unaintegrina cuando se
une a un ligando fuerte

union fuerte
a ligando

\\\H iy,

-RGD +RGD INTEGRINA ACTIVACION INTEGRINA
INACTIVA FUERA-DENTRO ACTIVA
=

(A) 20 nm 5 nm

o
ACTIVACION ik

B DENTRO-FUERA union fuerte
a talina
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Activacion de las
Integrinas con otras vias

~ - = 7
de sefializacion
integrinas activas
-'-’.'e_._&%? i e T '::Z___:i = il
._g__‘_%:‘_‘? _— i . —— ‘_' i
receptor acoplado receptores tirosina
a proteina G activo quinasa activos
EXTERIOR ;

INTERIOR :
2

talina activa .
talina

activa

filamento
de actina

Y

talina inactiva
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Tabla 19-4 Algunos tipos de integrinas

a5

ot

oi7P4

ol B,
(LFAT)

ollbps

04

fibronectina

laminina

laminina

contrarreceptores
pertenecientes a
la superfamilia
Ig (ICAM)

fibrinégeno

laminina

¥ ea mitan tadae lae limandse

ubicuo

ubicuo

musculo

leucocitos

plaguetas

hemidesmosomas
epiteliales

muerte de embriones; vasos sanguineos,
somitas y cresta neural defectuosos
grave trastorno que produce
vesiculas en la piel; alteraciones
en otros epitelios
distrofia muscular; uniones
miotendinosas defectuosas

reclutamiento de leucocitos
alterado

hemorragia; no agregacion de plaquetas
(enfermedad de Glanzmann)

formacién de ampollas en la piel;
alteraciones en otros epitelios

muerte prematura en embriones
(en la implantacion)

muerte prematura en embriones
(en laimplantacion)

muerte prematura en embriones
(en la implantacion)

deficiencia en la adhesion de leucocitos
(LAD); respuesta inflamatoria defectuosa;
infecciones mortales recurrentes

hemorragia; no agregacion de plaquetas
(enfermedad de Glanzmann);
leve osteopetrosis

formacion de ampollas en la piel;
alteraciones en otros epitelios
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Activacion de integrinas cuando un
linfocito T entra en contacto con
una célula presentadora de

antigenos
célulaT
——integrina receptor ___ — integrina
antigeno LFAT decélulaT ) LFA1
\7
@ (U U
——ICAM proteina — |CAM
MHC —
célula presentadora
de antigeno ’ .
UNION DEBIL EL RECONOCIMIENTO DEL LA INTEGRINA
DE LA INTEGRINA LFA1 A ICAM ANTIGENO POR EL RECEPTOR LFA1 SE UNE MAS
DE LA CELULA T ENVIA UNA FUERTEMENTE A ICAM

SENAL PARA ACTIVAR A LA
INTEGRINA LFA1
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Importancia de la extension sobre €l sustrato
en la supervivencia celular
Ej. Células epiteliales de endotelio vascular

una cantidad
definida de LA CELULA
fibronectina . MUERE POR
localizada en APOPTOSIS
un solo punto
® o
la misma cantidad
de fibronectina ® o 0 © SIIE_pI;)((:EIIELI{IL;E
distribuida en '
: ® © ¢ o SOBREVIVE
diversos puntos Y CRECE
® ©
50 um
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Adhesiones focalesy papel delakinasade
adhesion focal (FAK).

Verde: filamentos de actina fibreblasto normal,
Rojo: proteinas activadas con fosfotirosina (FAK) -
Naranja: puntos donde coinciden

(B)

(© I |

10 pm 50 um
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Tabla 19-5 Familias de moléculas de adhesion

Adhesion célula-célula
Cadherinas clasicas

Cadherinas desmosomales

Miembros de la familia Ig

Selectinas (exclusivamente
células sanguineas
y células endoteliales)

Integrinas de las
células sanguineas

Adhesion célula-matriz

Integrinas

Proteoglucanos
transmembrana

ALGUNOS
REPRESENTANTES
DE LA FAMILIA

E N, P VE

desmogleina,
desmocolina

N-CAM, ICAM

L E-y
P-selectina

alB; (LFAT)

muchos tipos

o634

sindecanos

DEPENDENCIA
DE Ca?* O Mg?*

si

Si

no

si

si

si

Si

no

HOMOFiLICO
O HETEROFILICO

homofilico

homofilico

ambos

heterofilico

heterofilico

heterofilico

heterofilico

heterofilico

ASOCIACIONES CON
EL CITOESQUELETO

filamentos de actina
(via cateninas)

filamentos intermedios
(via desmoplaquina,
placoglobina
y placofilina)

desconocida

filamentos de actina

filamentos de actina

filamentos de actina (via
talina, paxiling, filamina,
o-actinina y vinculina)

filamentos intermedios
(via plectina y distonina)

filamentos de actina
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UNIONES CELULARES
ASOCIADAS

uniones adherentes,
sinapsis
desmosomas

sinapsis neuronales
e inmunoldgicas

(ninguna estructura de
union prominente)

sinapsis inmunologicas

adhesiones focales

hemidesmosomas

(ninguna estructura de
unién prominente)



Matriz extracelular de los tgjidos
conjuntivos animales

epitelio BEB Ba
lamina basal — BB!

célula cebada

acido hialuronico,
proteoglucanos
y glucoproteinas

fibras

f de colagena
macrofago @]
k >
/ capilar -
=)
‘ S fibra elastica &
fibroblasto m.4 ﬁ "'%‘.___ 8
O
=
™
I_

50 um
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Secuencia repetida de disacaridos de las
cadenas de glicosaminoglucanos (GAG). Uno
de los residuos siempre es un aminoazucar, por
lo general sulfatado, y € otro glucuronico

coo® CH,050® coo® CH,050®
O O O O
o o
KOH o 4|<0503 o _AOH 5 _NOSO3
0s0® NHSO® 0s0® NHSO®

N-acetilgalactosamina acido glucurénico
| |

disacarido repetido
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Dimensionesy volumenes relativos °
de diversas macromoléculas proteina globular (PM 50.000)

&

glucégeno (PM ~400.000)

4

espectrina (PM 460.000)

colagena (PM 290.000)
> zjf* O
GUR

™,

Y

o

)

o]

N

acido hialuronico
(PM 8 % 10%)

300 nm
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Secuencia repetida en acido
hialurénico, un GAG relativamente
sencillo carente de sulfato. Puede
contener unalarga cadena de 25.000
residuos de azUcar

CH,OH

N-acetilglucosamina
CH,OH coo®  Hg
o O

@)
O _\OH

NHCOCH, OH
OH acido glucuronico

disacarido repetido
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Unidén de una cadena de GAG auna
mol écula central de una moléculade
proteoglucano

C=0
' H (|“ LH—0) il galactosa - galactosa acia A B
Aefn= C |_ T VYT g —\glucurénico |G —
H—N n
. | | I |
tetrasacarido de union GAG

, proteina central

~
by
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Ejemplos de un proteoglucano
pequefio y otro de gran tamano

DECORINA AGRECANO RIBONUCLEASA
(PM ~ 40.000) (PM ~ 3 x 10°) (PM ~ 15.000)

de oligosacarido

/ - pcr::f;;a\\\ )& ' J f / / H \\\! ramificada  ~__,
\ /' l /\‘ [/ “\X HX \H\ cadena polipeptidica

GAG
[

100 nm
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Agregado de agregacanos

proteina central
(un agrecano)

/\ , \
_ " . A
| p 's-- \ !
\/ , proteina de unién
L e
precll/ /

molécula - BN, {é @
de acido A A\

hialurénico

querata o
sulfato =~ —/ [

e
T

condroitin sulfato
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Tabla 19-6 Algunos proteoglucanos comunes

Agrecano

Betaglucano
Decorina
Perlecano

Sindecano-1

Dally (en
Drosophila)

Tabla 19-6 Biologia molecular de la célula, quinta edicién (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)

210.000

36.000

40.000

600.000

32.000

60.000

condroitin sulfato
+ queratan sulfato
(en cadenas separadas)
condroitin sulfato/
dermatan sulfato

condroitin sulfato/
dermatan sulfato

heparan sulfato

condroitin sulfato
+ heparan sulfato
(en cadenas separadas)

heparan sulfato

~130

2-15

1-3

1-3

cartilago

superficie celular
y matriz

amplia distribuciéon en
tejidos conjuntivos
ldminas basales

superficie celular

superficie celular

soporte mecanico; forma
grandes agregados con
el acido hialurénico

se une aTGFf3

se une afibrillas de colagena
de tipo Iy a TGFP

funciones estructural y filtradora
en la lamina basal

adhesion celular; se une a FGF
y a otros factores
de crecimiento

correceptor para las proteinas
de sefializacion Wingless
y Decapentaplegic



Estructuradel colageno

Gly-X-Y

X= habitualmente prolina

Y = habitualmente hidroxiprolina

glicina

1,5 nm
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Fibroblasto rodeado de fibrillas de
colageno en €l tgido conjuntivo

Figura 19-63 Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



Tabla 19-7 Algunos tipos de colagena y sus propiedades

Formadora de
fibrillas (fibrilar)

Asociada a fibrillas

Formadora
de redes

Transmembrana

Proteina central de
proteoglucano

TIPO

Vi

Xvil
XVIII

FORMA POLIMERIZADA

fibrilla

fibrilla

fibrilla

fibrilla (con tipo |)

fibrilla (con tipo Il)

asociacion lateral con
fibrillas del tipo Il

redes laminares

fibrillas de anclaje

no fibrilar

no fibrilar

DISTRIBUCION TISULAR

hueso, piel, tendones, ligamentos, cornea,
organos internos (supone el 90%
de la coldgena del organismo)

cartilago, disco intervertebral,
notocorda, humor vitreo del ojo

piel, vasos sanguineos, érganos internos

como el tipo |

como el tipo Il

cartilago

lamina basal

subyacente a los epitelios escamosos
estratificados

hemidesmosomas

lamina basal

FENOTIPO DEL MUTANTE

defectos severos en huesos, fracturas

deficiencias en cartilago, enanismo

fragilidad de la piel, articulaciones
débiles, propension a roturas en
Vasos sanguineos

fragilidad de la piel, articulaciones
débiles, propension a roturas en
vasos sanguineos

miopia, ceguera
osteoartritis

enfermedades renales
(glomerulonefritis), sordera

trastorno vesicante de la piel

trastorno vesicante de la piel

miopia, desprendimiento
de retina, hidrocefalia

Obsérvese gque los tipos |, IV, V, IX'y Xl estan compuestos por dos o tres tipos de cadenas o (diferentes grupos en cada caso y sin solapamiento), mientras que
los tipos I, I, VI, XIE, XVITy XVIIl estan compuestos Unicamente por un solo tipo de cadena o especifica para cada uno de ellos. Solo se muestran diez tipos de
colagena, aungue hasta ahora se han identificado unos 27 v alrededor de 42 tipos de cadenas o en humanos.

Tabla 19-7 Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



Modificaciones postraduccionales de las
cadenas de colageno. Hidroxilacion de
lisina'y prolina, unavez que se incorporan
alamolécula

1. Hidroxilacion

2. Enlaces de hidrogeno intracatenarios

3. Estabilizacion de latriple hélice

Figura 19-64 Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)

H—C—OH

hidroxilisina
formando parte
de una proteina

hidroxiprolina
formando parte
de una proteina



Enlaces cruzados gue se forman entre cadenas
|aterales de lisihas modificadas en lasfibrillas
colagenas

1. Desaminacion

2. Formacion de aldheidos reactivos

3. Enlaces cruzados covalentes

J—
AW AW A WA W, AN AN A
enlaces cruzados m&

intramoleculares

FAVAVAVAYS /W
m T enlaces cruzados

ANV AN AN A VAV AV AW .
- intermoleculares
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Procesos intray extracelulares en

la sintesis de colageno y formacion defibrillas

1. SINTESIS DE LA PROCADENA o

2. HIDROXILACION DE
DETERMINADOS RESIDUOS
DE PROLINA Y LISINA

H>N

/

3. GLUCOSILACION DE
DETERMINADOS RESIDUOS
DE HIDROXILISINA

HaN

propéptido -

W COOH

7 @

OH

OH fibra de colagena

4. AUTOENSAMBLAIJE DE T — )
LAS TRES CADENAS PRO o 0,5-3 um D)
I "o )
[ ] )
3 procadenas « <1 OH OH )
9. AGREGACION DE LAS
5. FORMACION DE LA TRIPLE FIBRILLAS DE COLAGENA
HELICE DE PROCOLAGENA FORMANDO UNA FIBRA
' compartimiento
OHgm OH vesicula de secrecion ER/Golgi
OH OHOH OH
/ membrana plasmatica
/ 6. SECRECION i
’ -— -
- - OH OH
— . _  10-300 2
7. ESCSIONDELOS  on ®ononon 8. AUTOENSAMBLAJE NM
OH WOHOH OH PROPEPTIDOS molécula DE LA FIBRILLA
molécula de procolagena de colagena o

(A)

3
{3
T8
3
&
-3

e

b &

(B
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Colagenos asociados afibrillas. Retienen sus
propéptidos y no se agregan entre si, uniéndose
periodicamente a otros colagenos fibrilares.
Favorecen la organizacion de lamatriz.

Ej. Colageno IX a Il en cartilago

molécula
de colagena
de tipo IX

fibrilla

de colagena
de tipo Il
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Las células modelan la matriz extracelular.
Ej. Explantos de corazon embrionario de
pollo que forman fibras colagenas
alineadas

Tmm
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Estiramiento de unared de fibras
elasticas (elasting)

fibra elastica

A
a4 Q_D N
— ”YD_3 a
- p,
‘f
\
ESTIRAMIENTO RELAJACION
'

molécula individual de elastina

enlace cruzado
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Fibras elasticas en la pared de la
aorta.

Figura 19-70 Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



Estructura de la fibronectina,
proteina“RGD” clave en el anclaje
delascélulas alamatriz

secuencia
sinérgica

dominio

N\\\ autoensamblaje

unién acoldgena —

union a una célula modulo

union a heparina

Gly
[
secuencia RGD
_S_
C 2 _C
SRR (B)
|
100 nm (€
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Despliegue de un dominio de lafibronectina
tipo Il en respuestaalatension. El
estiramiento expone puntos de union y
permite que las fibronectinas se ensamblen
como filamentos

Figura 19-73 Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



Remodelacion de lamatriz. Union
de las proteasas a receptores de la
superficie celular

(A) células con receptores (B) células con los receptores
funcionales para proteasas para proteasas, bloqueados

a receptores uPA

proteasa activa (uPA) proteasa inactiva (mutante para uPA)

CRECIMIENTO DELTUMORY METASTASIS CRECIMIENTO DELTUMOR PERO NO METASTASIS

Figura 19-75 Biologia molecular de la célula, quinta edicion (© Garland Science 2008 y Ediciones Omega 2010)



Coordinacion de la protedlisis y
motilidad en los procesos de
invasion

Function and Expression of the uPA/uPAR System
in Cancer Metastasis

Julio A Aguirre-Ghiso, Daniel F. Alonso, and Eduardo F. Farias



Principales proteasas involucradas

en laremodel acion de matrices

Type Enzyme pHrange  Subtrates Inhibitors
Serine Plasminogen activators:  7-% Activate plasminogen to plasmin PAI-1 and 2
tPA and uPA Plasmin Dagrade some matrix proteins, A2-antiplasmin
such as fibronectin A2-rmacroglobulin
Degrades laminin, fibrin, fibronectin Fluorophosphates
and collagens Amiloride
Activates metalloproteinases
Cystein or thiol Cathepsin B 3-8 Wide range; activates uPA and MMPs M-ethylmalaimide
Aspartic or acid Cathepsin D 2-7 Degrade endocyvted proteins Diacetones
MMPs MMP-1 7-9 Intarstitial collagens, basement TIMP-1, -2, -3 and 4
MMP-2 membranes, protecglycans,
MMP-S glycoprotains and denaturated
Stromalysins collagen igelatin)
Matrisilins Participate in the activation of MMP-2
MT-MMPs on the cell surface

Function and Expression of the uPA/uPAR System
in Cancer Metastasis

Julio A. Aguirve-Ghiso, Daniel F. Alonso, and Eduarde F. Farias




Activacion y regulacion del uPA en
|a degradacion de matrices

Cathepsim B
Kallikrein
- PAI-1 and PAI-2
Hepsin i e
T".'I"Wi'\"/
v
Pro-uPA, = » uPA, — UPAR/UPA/PAI-1 —— Internalization
Q) T uPAR |
LPR-1-dependent uPAR recycling
Plasminogen
ey = a2-antiplasmin
HT'" : a2-microglobulin
Pro-MMPs —» Active MMPs
ECM degradation + Cell migration
l and invasion
Release and activation of ECM-associated growth factors — Cell proliferation

Function and Expression of the uPA/uPAR System
in Cancer Metastasis

Julio A. Aguirve-Ghiso, Daniel F. Alonso, and Eduarde F. Farias
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