Un tejido complejo: el Conectivo
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 Organizacion molecular e o

» Adaptacion a las necesidades estructurales y funcionales de 6rganos:
e Soporte inerte
* Interaccion celulas/elementos de la matriz: regulacion de funciones:
» Migracion celular
» Desarrollo tisular: Diferenciacion y morfologia
 Actividad metabdlica




TEJIDO CONECTIVO: moléculas y células

e Matriz extracelular: ;gf_f £
» Macromoléculas: £ £ heparina
« Azlicares complejos: % £
* Mucopolisacaridos S
» Proteoglicanos
e Proteinas fibrilares: . .
Col *Elementos celulares minoritarios:
» Colageno , .
J ) » Células formadoras de matriz
 Otras proteinas: extracelular:
Elastina, Fibrillina, . '
_ _  Fibroblastos, condroblastos,
Fibronectinas osteoblastos

e Células inmunitarias
» Residentes: macréfagos y mastocitos

» Temporales: linfocitos y granulocitos

fibroblastos
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TEJIDO CONECTIVO: moléculas y células

e Células + componentes espacio extracelular (90%)
« Armazon corporal en vertebrados: tendones, pared

vasos sanguineos, ligamentos, cartilago, cornea, piel, ufas.
* Funciones: Proteccion/soporte

* Nexo de union:
e Entre células y tejidos: matriz extracelular
* Entre tejidos blandos y estructuras mineralizadas
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Tipos de tejido conjuntivo o conectivo
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Achilles
Tendon

DIVERSIDAD

Localizacion: Organizacion tridimensional: propiedad ¢
« Tendones y ligamentos: colageno |/ fibras paralelas:tension
» Cartilago: coladgeno ll+proteoglicanos: elasticidad-amortiguacion -
* Vasos: colageno+elastina: tension-elasticidad e o
» Piel: colageno | / fibras al azar: extension

 Huesos y dientes: colageno+polifosfatos: dureza-resistencia

 Cristalino: colageno: transparencia

"N Articular
~_~ cartilage

Tunica intima:
endothelium
that lines the
lumen of all
vessels

. — Tunica

1 adventitia:
collagen
fibers

Tunica media:
smooth muscle k
cells and elastic \ |
fibers

F
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LAS MOLECULAS DEL TEJIDO CONECTIVO

ety agar
SN
» Heteropolisacaridos
* No nitrogenados
- Peptidoglicanos
[\ - Glicoproteinas
g%(%ﬁ % 7%;' * Proteoglicanos
% - Proteinas

proteoglicano

glicoproteinas




Carbohidratos NO NITROGENADOSen las superficies celulares

Surface carbohydrates on a cell serve as points of attachment
for other cells, infectious bacteria, viruses, toxins, hormones
and manv other molecules
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Heteropolisacaridos
* No nitrogenados
¢ Peptidoglicanos
* Glicoproteinas
* Proteoglicanos

ETEROF) SRS S8 80e e

- Agar D-Gal; L-Gal (-OSO;H)

e Goma arabiga D-Gal; D-Glucuronato;
Arabinosa; Ramnosa

e Hemicelulosas D-xilosa; Arabinosa
lateral

e Pectinas Metil-D-galacturonato




Heteropolisacaridos Polysaccharide chains .
P .I I ithe glycan portion) Peptidoglycan

* Peptidoglicanos

PEPTIDOGLICANOS
o Cadgnas polisacdrida paralelas entre si, unidas transversalmente
mediante cadenas laterales peptidicas. _ Peptide cross-links
e Cadena polisacdrida: B(1->4) (disacdrido), (the peptide portion)
* Disacdrido: N-acetilglucosamina-dcido N-acetilmurdmico T e e
o Tetrapéptido: wunido al 4cido N-acetilmurdmico. Con D- . i
aminodcidos. o N N
o Cadena peptidica especifica. HNCO-CH, HNCO-CH,
 Peptidoglicanos paredes bacterianas: A, B, C L
|
D-yel{{

\
L-Lis—Gly—Gly—Gly—Gly—Gly — L-Lis
_ p-Ala D-Ala
D-alanine —Cl

(otro pentaGly)

D-alanine

\ Pentaglycine

bridge

L-alanine
D-glutamine
L-Lysine

Staphylococcus
QUL

-~ N-Acetylmuramic
/ acid (Mur2Ac)

—~ N-Acetylglucosamine
GlcN A

Staphylococcus aureus
pepﬁdoglycan Site of cleavage

by lysozyme e

3 I-ad'\-‘_

Pentaglyrine
crozs-link




Heteropolisacéaridos

* Glicoproteinas
* Proteoglicanos

FUNCIONES Y
EJEMPLOS

GLICOPROTEINAS: é

FUNCIC EJEMPLOS colégeno glicoferina
4
e Estructural Colageno; Peptidoglucanos
pared bacteriana
e Reserva alimentaria Alergenos polen plantas;
caseina
o Enzimas Ribonucleasa B; Protrombina
e Transporte Ceruloplasmina; Transferrina
e Hormonas Tiroglobina; Eritropoyetina

Plasma y fluidos
organicos a-glucoproteina dcida;
fibrin6geno

Sistema inmune v-globulinas; sustancias grupos




Funciones de las glicoproteinas

Glycoproteins are found responsible for

Xenografts rejection
Cancer progression and metastasis
Storage diseases

Immune response towards
recombinant therapeutics

= and many more

Sugars, having important physiological and pharmacentical

properties, could no longer be ignored.

Inn 1988 the neologism, glycobiology' was cofned.
(Rademacher, Parekh, Dweck).




GLICOPROTEINAS

ANIMAL AND PLANT GLYCOPROTEINS
SHOW VARIOUS SUGAR CONTENTS

GLYCOPROTEIN Present in Mr % sugar
content

ENZYMES

Alkaline phosphatase Murin liver 130 000 18

Carboxypeptidase ¥ Yeast 51 000 17

HORMONES AND CYTOKINES

Chorionic gonadotropin Hum. urine 38 000 31

Erythropoietin Hum. Urine 34 000 29

Interferon g Hum. WBC 26 000 20

LECTINS

Soybean lectin 50 000 50

Potato lectin 120 000 B




GLICOPROTEINAS

EXAMPLES OF GLYCOPROTEINS IN ANIMALS AND PLANTS

. . Percenia
GLYCOPROTEIN Present in: S i coonieni
Cell-surface and viral coat glycoproteins
Glycophorin A Human erythrocytes 31,000 60
Haemagglutinin Influenza virus 210,000 25
Rhodopsin Bovine retina 40,000 7
Serum glycoproteins
Immunoglobulin G Human serum 150,000 10
Thyroglobulin Calf thyroid 670,000 B
Prothrombin Human serum 72,000 8

Structural glycoproteins
Collagen Rat skin 300,000 0-4




Heteropolisacéaridos

Glicoproteinas

Interacciones lectinas-glicoproteinas y funciones celulares

Specific glycoprotein - lectin recognition
defines many physiological processes

Fertilisation

Development and differentiation

Activity regulation of hormones &

Immune response and s ikl

depends on binding of

inﬂﬂmmﬂtiﬂn s permal lectins to

glycoproteins of egyg

Memory consolidation membrane
— and many more

Cel-cell recognition relies on the specific glycoprotein-
lectin interaction capable to decode information
carried in the presented oligosaccharide motive.




Heteropolisacaridos

Glicoproteinas

Repertoire of monosaccharides found

OH H H.' g
in glycoconjugates is limited f-i-Fueosa B Caketons
{Fug) .
N CH;OH
. 8]

aD-Glucose ,p Galactose N-Acetyl-oc-D-glucosamine N-Acetyl-a-D-galactos- i :
(Gle) (Gal) (GlcNAQ) amine (GalNAc) H i
o g a
H R
N—C—CHj
H
B-p-N-Acetilgalactosamina fi-o-N-Acetilglucosamina
aD-Mannose (Man) a-L-Fucose (Fuc) B-D-Xylose (Xyl) N- Acetylneuraminic acid (GalNAc) {GicNAc)
(N eudAc)
CH,OH
D-Glucuronic acidk  L-lduronic acid D-Amabinose, D-&L-Rhamnose, D-Galacuronic acid H_(|: oH
L-Arabinofuranose, D-Galactofuranose, N-Acetylmannosamine, 3-N-Acetyl-D-quinovosamine, e H_LI:_OH
NeudGe, NeudAc, anda few more including their derivatives ; CH,OH
H H
f-o-Msnosa Acido sislico
{Man) [V-Acetiineuraminata)
(Sia}
J Y ;; \ )
L b Figura 14-18
‘-\,"'. ‘i,f Residuos de azicares normalmente encontrados en las glicoproteinas.
| r;
i | .
——y b — P erny Nucleo proteico

fl ! Lo X _,’f / \'1 / \ = Cadenas de carbohidrato

\ o Vi A GLICOPROTEINAS

Constituyentes glucidicos:

Dsas _.f}.".\'rj_\'.".J_-.-_.':. Hoxosannnas Acidos sidficos
Xilosa L-ramnosa {6-desoxi-L-manosa) Acido M-acetil neuraminico

I - [ P r . . " - i I 5 ¥
D-galactosa L-fucosa (G-desoxi-L-galactosa) Acido ﬁi—g!uc;:h! NeUTAMINICo
Dmanosa {frecoentemente Acido N-O-diaceti! neuraminico
Dglucosa (raramenie) MN-goetiladis) Acido N-geetil-O-diaceti]l neuraminico

Figura 14.25. Estructura general de fas glicoproteinas.




Enlaces oligosacaridos-proteinas

en glicoproteinas

Heteropolisacaridos
.

Glicoproteinas

Oligosaccharides are linked to proteins by
O- or N-glycosidic bonds

[a) ™-linked
CH,OH o §
H a I
H MH—G— DHP—C

— OH H Anparagine
H Pratesn
H  NHCOGH, hiii;

M-acetylglucosamins
i

By DO-linked
CH'::?H
) CH C
Threonine
Protein
MHCOCH, chen

MN-acetyigalactosamine

In N-linked oligosaccharides
MN-acetylglucesamine at the C1 position
of reducing end of sugar binds to Asn
within Asn-X-5erf/Thr sequence.

O-glycosidic bonds are formed between
C1 position of reducing terminus of
monosaccharide or oligosaccharide and
hy droxyamino acid, Ser or Thr.
{N-acetylgalactosamine is often at the
non-reducing end.)




Enlaces OligosaCéridOS- Heteropol.isacéridos
proteinas en glicoproteinas

“Tronco” y “ramas”
de unidén
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(a) Early and late stages in glycan biosynthesis

Heteropolisacéaridos
.

Monosaccharide MNucleotide-sugar donor Cell-surface glycan

Glicoproteinas

1
Sequenbial action of HO =0
s —h-l — - HU\,E';;.;J)\G M OH s,
HICH BEVEra anrgrmas - o T,
Sa':l?l\«m *-\Er., = -
ManNAc CMP-Sia Gal o .
Glycosyltransferase 7
(b) Conversion of dietary sugars to nucleotide-sugar donors 1[1'.‘-‘] Assembly of O-linked glycans
o, . GlcNA: —= GIcNAC-6P —= GIcNAc-1P —= UDP-GlcNAC “;“'E :m,ﬂ;r:m gh;a;"ﬂrfﬂm
Biosintesis de * / P * : Er - o
. e P
licoproteinas Man-6P UDP-GalNAc = Lor Golgi -é—m
giicop GlcN GlcN-6P ,;F" { walilioect e <
Gl f Man-1P f Y {
l A__,__,..--—" GalNAc-1P  ManNAc-6P ¢ O—cmp
Fru-6P ’K f + ‘:';““: ¥
Glc-6P AR e W
LN
+ UDP-GicA GDF‘T“ b Edai-‘EF' LE. oo " Q
Gle-1P —== UDP-Glc PR f Sia o "-f'sr"w )
N 11 GalN ,l ( b --—-"'G
__)‘ hrcasyl-
Gal —® Gal-1P — UDP-Gal Fuc-1P -«— Fuc CMP-Sia FAREOROE ) e transferase
glycoprotein activity
___ B

Molecular details of glycan biosynthesis. (a) The glycosylation process can be divided into early (1) and late (2) stages. First, nucleotide-sugar donors are
enzymatically prepared from monosaccharides, as illustrated by the conversion of ManNAc into CMP-Sia (1). Nucleotide-sugar donors are assembled by
glycosyltransferases into the oligosaccharides that decorate glycoproteins (shown, 2) or glycolipids (not shown). (b) Specific steps in the conversion of
dietary sugars (indicated with yellow shading) to nucleotide-sugar donors (pink shading). Arrows represent known enzymatic activities drawn in the direction
of the synthesis of nucleotide-sugar donors. It should be noted that the reverse reactions are typically also possible, catalyzed either by the same or other
enzymes (adapted from [19]). (c) Nucleotide-sugar donors enter the endoplasmic reticulum (ER) or Golgi lumen through the action of specific antiport
transporters. Oligosaccharides are synthesized by sequential action of the appropriate glycosyltransferases as they traverse the secretory apparatus. The
process shown is typical of O-linked (serine- or threonine-attached) glycoprotein biosynthesis. For N-linked glycoproteins (not shown), a core
oligosaccharide is assembled in the cytosol, then transported into the ER where it is processed by glycosidases, and then further elaborated by
glycosyltransferases; details of this complex process are described elsewhere [10].

Jdll



Heteropolisacéaridos

* Glicoproteinas
* Proteoglicanos

' LIPID-LINKED OLIGOSACCHARIDE PRECURSOR

‘y.&’ﬁ 3 0_&0-
9

@l 1,3 ol 3 gl 1 2

0=-Fl'—0'
Dol

the: highlighted fragment is the cons of N-glycans

Etapas principales en la
biosintesis de
glicoproteinas

CYTOS0L Cotranslational M-glycosylation
w B P P
P P__A

N' : PHOSPHATASE

N :{; e, [0

#h Glucose

‘ Mannose

M Gichac




Heteropolisacaridos
.

Glicoproteinas

BIOSYNTHESIS OF GLYCOPROTEINS
STARTS IN ER

In ER oligosaccharide
is preassembledon a
lipid carrier and
transferred “en block”
to the nascent
protein.

Glycan processing
and tagging occurs in
Golgl.

Glycosylated product
is packed and
exported to final
destination.




Trimming of glucose in ER.

Deglucosylation signals the export to Golgi
Specific processing starts with demannosylation.
Elongations and elaborations proceed stepvise,

R

Heteropolisacaridos

Glicoproteinas

N-LINKED OLIGOSACHARIDES OF
GLYCOPROTEINS

CORE
ELONGATIONS
ELABORATIONS

N-GLYCOSIDE

PROCESSING

{N-LacNAc}, aX

b 55%}%%5

I
2 AR RN, %ﬁ %%8 %ﬁfﬂ”

cast
DHRJ

Each step in the proecessing is contrelled by a specific enzyme (>500,
glycosidase or glycosyltransferase)

=

‘O Gl
2 Man
® Gal
E GlcNAc
* SA
_— Fue

Common pPrecursor of all N-linked oligosaccharides is
GlcsMangGlcNAC,.

Nascant
polypeptide

It grows on Jume
the lipid Cytosol ,/‘\
carrier
dolichol-PP,
first at
cytoplasmic
and then at
lumenal face
of ER.

Rikozome

_mRNA

Lumen =

Sl Sl F
Endoplasmis reticulum v
: ____,---"”_/- Cytosol
HECRSR S i
2
A7, cm““&‘u

#- Glucose

® - CloMAc

¥- Mannoss

rovsef - D ichol phusahale

How do they get together

Lectin-like chaperons mediate and control
proper protein folding

incompletely
Glucosyl- =N
folded
SGlucosidase 1l

transferase
/
25’_33 — -

T P

Y L weak / r : 'm"

i) I o \_) 5}_rong )_.

& (V) (W™ |
nd ll CHO-protein protein-pratein

GIuCOSIdaSES interaction

> G o
E‘-s Glucosidases { crodchT ‘| Clico-ida-- II
i Land i CHO- proteln
= interaction
@ 2 g Glucosidase Il

?

interaction ATEE:

Calnexin and calreticulin bind misfolded or unfolded monoglucosylated
glycoproteins to prevent final deglucosylation by a-glucosidase Il, which

sighalises the export to ER, in case of impaired protein folding.




Heteropolisacaridos
.

PROTEOGLICANOS

Proteoglicanos

CH,05C, () amino acid
HC’W {1 disaccharide
: O
co% . > 5
@ NHCOCH, 3 1{ ® v
0
OH ‘O t
Chondrotin sulfate €
%s000® i
R cpos0; 8 ;
L) \ '
“¥om NH
e 0 GAC—E—@) D5
E eratin sulfate
CH,OH .@. trisaccharide link
O | ‘O O.Q
coo B L
o O NHCOCH,
Jou'
OH

Hyaluronate




Heteropolisacaridos
.

PROTEOGLICANOS

Proteoglicanos

FUNCIONES DE LOS

PROTEOGLICANOS

1L.ESTRUCTURALES

e Absorcion de presion en cartilago

o Criba molecular

o Lubricante (4ac. hialurdnico)

o Cemento intercelular

o Desarrollo extracelular de fibras

e Fijacion de agua y cationes
e Regulacion parcial volumen liquido intersticial e ———
e Cambiadores de iones (osificacion) % E Proteina de unin o enlazante

e Elaboracion cristal 6seo AAAA - Glicosaminoglicanos

2. SECRETORAS

e Anticoagulante (heparina)

e Liberacion lipoproteina lipasa del endoltelio vascular
(heparina)

e Proteccion de epitelios (mucoitin sulfatos)




Heteropolisacaridos

 Proteoglicanos

[Cratside)

Fibhronectin
’__.r"\".
P A
Chandroitin sulfare
proteoglycan

i,

Dinding

E Kite
Growth factar 2 """ _ / '
hound o ! — K : Integrm
heparan ‘ e recepuor for
ﬂ'll.lﬁ.lﬂ: II.II. al fibronectin
L ' .::




PROTEOGLICANOS

Distribucion y funcion de la sustancia

intercelular en diferentes organos(l).

Tejido Tipo de fibra Proteoglucanos Propiedades

polianiénicos tejido conjuntivo

Cordon Embrional Acido hialurénico Capacidad de hincha-

umbilical miento, turgencia, pro-
teccion de los vasos
contra la rotura por
flexidn.

Cristalino Coligeno (N) Acido hialurénico Capacidad de hincha-
miento, constancia de
la forma del globo ocu-
lar, transparencia.

Cérnea Colidgeno (N) Queratansulfato +++

Nicleo pulposo

Piel

Vasos

Pulmones

Higado, bazo

Coliageno (N)

Coliigeno (FB)
Elastina

Colageno (FB)
Elastina

Coldgeno (N)
Elastina

Colageno (N)

Condroitin-4-sulfato ++
Dermatansulfato +

Queratansulfato ++

Dermatansulfato +++
Acido hialurénico ++
Sulfato de heparano ++

Condroitin-6-sulfato +++
Dermatansulfato
Queratansulfato

Acido hialurénicoe ++

Querantansulfato ++
Heparina +
Heparansulfato +
Dermatansulfato +

Heparansulfato
Dermatansulfato

Transparencia, constan-
cia de la forma, resis-
tencia.

Capacidad de hincha-
miento, turgor, tensién
del anillo fibroso.

Turgor, elasticidad, mo-

vilidad, resistencia.

Flasticidad, constancia
de la forma, difusibili-
dad de la membrana
basal.

Dilatabilidad.

Constancia de la forma.

Distribucion v funcion de la sustancia

intercelular en diferentes organos(Il).

Tejido

Tipo de fibra Proteoglucanos

Tendones,
fascias

Esclerotica

Menisco

articular

Valvulas del
corazon

Cartilago

Huesos

Colageno (FB)

Colageno (FB)

Colageno (FB)

Colageno (N)

Colageno (FB)
Elastina

Coldgeno (FB)

polianiénicos

Dermatansulfato ++
Condroitin-6-sulfato ++
Acido hialurénico +

Dermatansulfato ++
Condroitin-4-sulfato
Condroitin-6-sulfato ++

Condroitin-4-sulfato ++
Queratansulfato ++

Condraoitin-6-sulfato ++
Dermatansulfato + +
Acido hialurénico+++

Queratansulfato +
Condroitin-4-sulfato+++
Condroitin-6-sulfato en Ia
vejez.

Queratansulfato en Ia
vejer

Queratansulfato
Condroitin-4-sulfato
Condroitin-6-sulfato

Propiedades

tejido conjuntivo

Resistencia a la rotura,
transmision de la fuerza.

Constancia de la for-
ma, resistencia a la ro-
tura, ninguna dilatabi-
lidad.

Resistencia, estabilidad
al cizallamiento y a la
torsién.

Buena movilidad con
elevada resistencia y

constancia de la forma.

Elasticidad, turgor, re-
sistencia, difusibilidad,

Resistencia, elasticidad.

FB: Las fibrillas de coligeno estin organizadas en forma de haces fibrosos compactos.
N: Las fibrillas de coligeno estan dispuestas a modo de red.
Los signos + indican datos cuantitativos relativos.

Heteropolisacéaridos

Proteoglicanos




Heteropolisacaridos

O-LINKED SUGARS .

“Varietas delectat”

Proteoglicanos

CHOH CHyOH Mucin-type glycans

Muci S
g -1 2 :\ 4 c::o C;?;type appear in higher _
s T eukaryotes smgly_ aorin
Ton wmen, ag clusters and provide a
J 1 platform for the addition

F-Galamtasyl-L 30 Naxetylglassosyl serine of histo-blood group
antigens or
ol v ! polylactosaminoglycans.
| H H
‘ O—G{—?—H The HU oG s
OH NH H H YH
| Mannaryleerine !

Classification recognizes
8 mucin type cores

Initiates formation of many proteoglycans

G. Hart: O-GlcNAc glycosylation competing with phos PROTE UGLYCAN STRU CTU RE S

of HO-groups of amino residues may regulate the tran:

(ENApolymerase. |l cMye, HT 29 colon;canesticells). are predominantly glycosaminoglycans Odinked to Ser
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Estructura general de proteoglicanos

Heteropolisacaridos

I— C. Proteoglucanos

[ U.:]e' -:I'_'Hd['.'H
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Glycosaminoglycans attached to proteoglycans are formed
from repeating disaccharide units
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Unidades diglucidicas en los principales tipos de proteoglicanos

HN-CO- CH
GlucA NAcGlc

Acido hialurénico

H,C-0-SO,”
ﬁ ﬁOO' ﬁ
O_-
HN-SO3"
IdoA-S NAcGlc-S
Heparina
- H,C-O-SO,”
COoO 2 3
o ™~o 9" o)
H :
] o--
OH HN-CO-CH,
GlucA NAcGlc-S

Condroitin-6-sulfato

HN-CO-CH,
IdoA NAcGal-S

Dermatan sulfato

OH HN-CO-CH,
Gal NAcGlc

Queratan sulfato

UNIDADES DISACARIDAS

-- 4c. urénico== aminoazucar---

GlucA. Glucuronato NAcGlc. N-acetilglucosamina
IdoA. Iduronato NAcGal. N-acetilgalactosamina
S. Grupo sulfato (SOB')

Heteropolisacaridos

Proteoglicanos




Heteropolisacaridos

 Proteoglicanos

| Condomin-d-sutate

UNION A PROTEINA

SULFATOS DE CONDROITINA

PRESENCIA:

e CARTILAGO

HUESO

AORTA Y VASOS
VALVULAS CARDIACAS
CORNEA, PIEL

FUNCIONES

« ACCION ELASTICA )

« PROTECCION CONTRA CALCIFICACION
TEJIDOS

« HIDRATACION Y CRIBA MOLECULAR EN
CARTILAGO

« REGULACION EXTRAVASCULAR FLUJO AGUA
Y ELECTROLITOS




Heteropolisacéaridos

.
* Proteoglicanos

D-GICUA(2-OS0:H) D-2GIeN(2,6-SO5H)

chm

- PULMON

PIEL

CORDON UMBILICAL
CELULAS CEBADAS
SUPERFICIES CELULARES

FUNCIONES
e ANTICOAGULANTE
e ANTILIPEMICA

UNION A PROTEINA

QUERATAN SULFATO

PRESENCIA

CORNEA

CARTILAGO

DISCOS INTERVERTEBRALES
NUCLEO PULPOSO

FUNCIONES ’
e ESTABILIZACION DEL COLAGENO
e ACCIONES ELASTICAS




Heteropolisacéaridos

UNION A

- Proteoglicanos

-Gal-Gal-Xil-Ser

DERMATAN SULFATO

UNION A PROTEINA PRESENCIA

e PIEL, VALVULAS CARDIACAS
s PULMON, TENDONES
e AORTA, VASOS, CORAZON

-Gal-Gal-Xil-Serm(|

FUNCIONES
e ANTIMITOTICA
e ANTILIPEMICA

ACIDO HIALURONICO e CRECIMIENTO DEL PELO

PRESENCIA:

+ HUMOR VITREO
LIiQUIDO SINOVIAL
CORDON UMBILICAL
PIEL
CARTILAGO

FUNCIONES
¢ MORFOGENESIS

¢ PROPIEDADES OSMOTICAS LIQUIDOSEXTRAVASCULARES
e PERMEABILIDAD TISULAR
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Heteropolisacaridos

Mucopolisacaridos

', core protein

hyaluronan }a ?
molecule ‘\s/"‘ - f
| = s
keratan——4—
sulfate A—<___ chondroitin sulfate

PROTEOGLYCAN STRUCTURE

OF BOVINE CARTILAGE
- T

Pratezqlvcan
i

Eul's = aan|
nlE g

\ ot

B-Linked
Q-LINkA oA erarl s

aligrmarrhandn
TR TEREE sl

Ny
i [, o
3

[HECFRIEL A

Hyaluronate {up to 4 pm), coated with proteo-
glycans, forms the backbone of a complex
polyanionic structure (Mr>2x105% which is highly

hydrated and enmeshed in a network of
collagen fibers.

Link protein assists the noncovalent
attachment of proteoglycan core proteins.




MUCOPOLISACARIDOS

 Largos polimeros formados por glucosaminoglicanos

AZUCAR ACIDO

e Acido idurdnico

Heteropolisacaridos
.

Proteoglicanos

* Acido glucurénico | —

AMINOAZUCAR

e Glucosamina

e Galactosamina

* N-acetilglucosamina

* N-Acetilgalactosamina

 Acido hialurdnico: acido glucuronico+N-acetilglucosamina
» Keratan sulfato, Condroitin sulfato, etc.

* Forman un gel poroso en el que se insertan proteinas fibrosas y células

* Retienen gran cantidad de agua: turgencia y capacidad de filtro

« Se asocian con proteinas estructurales: proteoglicanos




MUCOPOLISACARIDOS
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PATOLOGIA MOLECULAR DEL TEJIDO CONECTIVO

e Mucopolisacaridos-Mucopolisacaridosis

* Los mucopolisacaridos (MPS) se usan para construir el tejido conectivo

e Para su catabolismo se necesitan enzimas degradativos lisosomales

 Alteraciones genéticas pueden causar malfuncionamiento de esas enzimas

e La acumulacion anormal de MPS tiene lugar donde mas abundan: higado,
bazo, corazén, vias aéreas, huesos, cartilago, etc.

* Los nifos suelen nacer normalmente y su deterioro es posterior

* Autosomica recesiva o ligadas al sexo (sindrome de Hunter)

* Manifestaciones clinicas variadas: rigidez articular

e Alteraciones cerebrales: anomalias de cerebrésidos




Dermatan sulfato

2 4 5

--------- IdUA —GalNAc——GlcUA — GalNAc
i | o 3 B B |

03031.1 OSO3H OSOBH

Heparan sulfato

Hurler
2 i 5
IdUA —— GlcN ——GlcUA — GlcNAc
1| o 6| a B |
OSO_H OSO.H OSO.H
MUCOPOLISACARIDOSIS
MoquiO Hunter 3 P 5 - 5 . 2 -

Tipo Eponimo Déficit enzima Acumulo
MPS-IH Hurler 2:u0-L-Idurconidasa DS+HS
MPS-IS Scheie 2:0~-L-Iduronidasa DS+HS
MPS-=IH/S Hurler/Scheie 2:0-L-Idurcnidasa DS+HS
MPS-I1I Hunter l1:8ulfoiduronate sulfatasa DS+HS
MPS-IIIA San Filippo A 6 :HS-Sulfamidasa HS
MPS-IIIB San Filippo B 9:N-Ac-Glucosamininidasa HS

MPS-IVA Morguio N-Ac-GalN-6-sulfatasa




PROTEINAS FIBRILARES

» Elastina:
» Tejidos elasticos (vasos)
» 1-2% del contenido en colageno
» Proteina pequena: forma fibrillas muy insolubles
» Enlaces covalentes cruzados: desmosina (4 lisinas/lisina oxidasa)
« Cambios conformacionales: elasticidad
e Fibrillina:
* Proteina que forma parte de las microfibrillas
* Distribucion amplia en muchos tejidos conectivos

e Forma de baston con cabeza globular: alineacion en microfibrillas




ELASTINA
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FIBRILLINA
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PROTEINAS ADHESIVAS

e Fibronectinas:
» Pertenecen a la familia de las Integrinas (moléeculas de adhesion)
* Poseen diferentes dominios de union a:
 receptores de membrana en celulas del tejido conjuntivo
e otras fibronectinas para formar dimeros
» colageno
e proteoglicanos
» Aseguran la estructura de la matriz extracelular
e Laminina:

 Proteina que participa en los fenomenos de adhesividad y migracion




Al uabejpoa

ajejns ulieday
ureyatyg. | d1ls
a11s buipuiqg ||ad _,, 4 m....Eu:Eu:mu

uLeyJ3-m ﬁ

103 pa|lod
papuells aaayy 2¥ts butpuig les

Al uabejjoo—

<
<
<
=
<
]




COLAGENO

 Proteina fibrosa altamente insoluble
* Proteina mas abundante del organismo (30% del total proteinas)
» Soporte ideal para el organismo:
» Resistente a la tension y a la traccion
 Flexible
* Alta versatilidad estructural
» Termoinestable (gelatiniza por encima de 45°C)
» Estructura caracteristica basada en la unidad de tropocolageno:
 Triple hélice dextrogira
* Biosintesis compleja:
 Numerosos tipos (al menos 14)
* Al menos 25 genes para las cadenas o

* Modificaciones post-traduccionales importantes




ESTRUCTURA DE LA MOLECULA DE TROPOCOLAGENO

e Estructura secundaria de las cadenas o individuales:
» Hélice levogira estirada
* Tres aminoacidos por vuelta
e Composicidn en aminoacidos:
 Rica en glicina, prolina, hidroxiprolina, hidroxilisina
e Secuencia repetitiva GLY-X-Y-GLY
« X: mayoritariamente Prolina
 Y: mayoritariamente Hidroxiprolina
» Hidroxiprolina: estabiliza la hélice de colageno
 Hidroxilisina: centro de glicosilacion
e Hidroxilacion:
« Hidroxilasas especificas: Cofactores (Fe*?, O,, ascorbato)

e Glicosilacion:
e Glicosil transferasas




UNIDAD DE TROPOCOLAGENO



Colageno

cortes sucesivos
a lo largo de la
molécula
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ESTRUCTURA DEL COLAGENO

(¢} Collagen molecules
(triple helices)
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AMINOACIDOS Y ESTRUCTURA DE COLAGENO

* Prolina e Hidroxiprolina:

* Repulsiones estéricas
» Pocas posibilidades conformacionales
 Estiramiento de la hélice

» Glicina-X-Y-Glicina:
* Pequefio tamafo
» Acercamiento y ensamblaje de las tres cadenas a
e Estabilizacion de la triple héelice de tropocolageno:
» Puentes de hidrégeno intercatenarios

» Enlaces covalentes cruzados:
» Entre residuos de Lys oxidados: Lisil oxidasa

» Estabilizacion de las fibras de colageno:
» Enlaces covalentes entre moléculas adyacentes
o Lisil oxidasa
* El nUmero de enlaces determina la resistencia a la tension




TIPOS DE COLAGENO

Tipo

VI

VII-XV

Localizacion
Piel, huesos, tendones,ligamentos, cornea
Cartilago, discos intervertebrales, humor vitreo del ojo
Piel, tendones, vasos sanguineos, pared del utero
Lamina Basal
Cornea, tejidos intersticiales

Nervios y vasos sanguineos

Segun el tipo. La mayoria son componentes minoritarios de cartilago y

tendones

Estructura

Fibrillas estriadas

Fibrillas estriadas

Fibrillas estriadas

Fibrillas finas lisas

Fibrillas estriadas

Fibrillas finas lisas

Fibrillas finas lisas




SINTESIS Y DEGRADACION DE COLAGENO

Procolageno

—

5
~—

; é Procolageno

]

Tropocolageno

o~

Colageno

Péptidos

: Hidroxilacién

: Glicosilacion

: Ensamblaje

: Liberacién vesicular
. Proteolisis limitada
: Unibn covalente

: Degradacion




SINTESIS Y DEGRADACION DE COLAGENO

e 1: Hidroxilacion:
* Modificacion post-traduccional
e Prolina hidroxilasa (3-OH Pro y 4-OH Pro)
e Lisina hidroxilasa (5-OH Lys)
» Cofactores: Fe?*, a-cetoglutarato, O,, acido ascorbico (vitC)
» 2: Glicosilacion:
e Glicosil transferasa
» Aflade Glucosa, Galactosa o Glucosa-Galactosa a residuos de
Ser, Thr o OH-Lys
 Varia segun tejido (6 -120 unidades/molécula)
e 3: Ensamblaje:
e Union de las tres hélices a para dar lugar al procolageno
(tropocolageno con dominios globulares)
e 4: Liberacion vesicular:

» Secrecion al espacio intercelular
Jait



SINTESIS Y DEGRADACION DE COLAGENO

*5: Proteolisis limitada:
 Endopeptidasas extracelulares especificas
 Hidrolisis de los extremos globulares
» Conduce a la formacion de tropocolageno

e 6: Union covalente de unidades de tropocolageno:
e Lisina oxidasa (extracelular)
e Requiere Cu?*
» Transforma el grupo amino de lisinas en grupo aldehido
* Formacion de bases de Schiff entre moleculas distintas

» 7. Renovacion del colageno:
» Colagenasas extracelulares: Formacion de peptidos
» Fagocitosis por macrofagos
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ProLysin C™
Nutricion para el tejido conectivo

éSabia que el colageno suma aproximadamente un tercio
de todas las proteinas que componen el cuerpo humano? El
colageno es el principal elemento del tejido conectivo que
compone nuestra sangre, huesos, cartilago y piel. La
produccion optima de colageno dentro del cuerpo no puede
ocurrir si faltan elementos nutritivos esenciales tales como
la vitamina C, lisina y prolina*. El organismo humano no
puede sintetizar la vitamina C vy la lisina; por ende, estos
nutrientes tienen que provenir de la alimentacion.

¢ La vitamina C es esencial para que las células del
cuerpo produzcan cantidades suficientes y
adecuadamente estructuradas de fibras de colageno.

e Lisina and prolina:
Entre todos los aminoacidos que componen las fibras
de colageno, la L-lisina y la L-prolina son muy
importantes. Estos aminoacidos abundan en el
colageno y son esenciales para una funcion biologica
optima. Durante la formacion del colageno la lisina vy
la prolina pasan a través de un proceso de




PATOLOGIA MOLECULAR DEL TEJIDO CONECTIVO

« CONECTIVOPATIAS CONGENITAS:

e Se conocen mas de 140 patologias

 Clinica: Anomalias de articulaciones, huesos y ligamentos
Sindrome de Osteogénesis Imperfecta (OD):

* Autosomico dominante: Fracturas y deformaciones 0seas

« Mutacion en alguno de los genes del colageno

 Tipo I: Forma ligera de aparicion tardia

 Tipo II: Letal con fracturas intrauterinas y perinatales (genes
colageno I)

 Tipo Ill: No letal, deformante (mutaciones GlyACys)

 Tipo IV: Benigna (genes de la cadena a2 del colageno 1)



PATOLOGIA MOLECULAR DEL TEJIDO CONECTIVO

e Sindrome de Ehler-Danlos:

* Gran heterogeneidad en sus manifestaciones y gravedad
e Extrema lasitud de los ligamentos: hipermovilidad de
articulaciones
* Alteraciones en genes del proceso de maduracion:
 Déficit de lisina hidroxilasa
 Déficit de lisina oxidasa
 Déficit de endopeptidasas
 Déficit de fibronectina




SINDROME DE EHLERS-DANLOS




PATOLOGIA MOLECULAR DEL TEJIDO CONECTIVO

e Sindrome del Cutis Laxo:

» Déficit de elastina: piel sin elasticidad y con arrugas
tempranas

e Sindrome de Marfan:

* Herencia autosomica recesiva
 Alteraciones musculoesqueléticas, cardiovasculares y

oculares

e Déficit de fibrillina




SINDROME DE MARFAN

Enlarged aorta
(aneurysm)



http://www.mayoclinic.org/marfan/images/symptom2.jpg
http://www.mayoclinic.org/marfan/images/symptom1.jpg

SINDROME DE MARFAN




PATOLOGIA MOLECULAR DEL TEJIDO CONECTIVO

« CONECTIVOPATIAS ADQUIRIDAS:
e Sindrome de Goodpasture:
« Autoanticuerpos contra colageno IV
e Escorbuto:
 Deficiencia de vitamina C (cofactor de hidroxilasa)
 Hemorragias, deficiente cicatrizacion
e Latirismo:
e Intoxicaciones por semillas comestibles
* Inhibicion de lisina oxidasa por 3-aminopropionitrilo
 Deficiencia grave de cobre:
* Inhibicion de lisina oxidasa
e Envejecimiento:
 Fragilidad y enlaces entrecruzados

Jait
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