Aula

MATRIZ EXTRACELULAR

VERA LUCIA CORREA FEITOSA

META
Abordar os diferentes componentes da matriz extracelular, suas estruturas,
interacdes e fisiologia.

OBJETIVOS

Ao final desta aula, o aluno devera:

descrever os componentes fibrosos e nao fibrosos da matriz extracelular;
sstabelecer a correlagao entre tais componentes e as propriedades
funcionais da matriz extracelular;

reconhecer determinadas doengas relacionadas a matriz extracelular.

PRE-REQUISITOS

O aluno devera recordar os conceitos bioquimicos de proteinas,
glicosaminoglicanos, ligagdes covalentes e cruzadas e a tradugao de
proteinas.

Fotomicrografias de células de carcinoma adendide cistico onde nota-
se o arranjo tubular com bicamada epitelial e a grande quantidade de
matriz extracelular circundante.

(Fontes: http://www.icb.usp.br)
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INTRODUCAO

Querido aluno,

Nesta aula veremos os principais componentes formadores da matriz
extracelular. Esta aula foi dividida em trés topicos principais: componentes
fibrosos, nao fibrosos e as microfibrilas que fazem parte da matriz extrace-
lular. Serdo ainda abordados de modo detalhado aspectos relacionados a
estrutura e fun¢do dos elementos presentes na referida matriz. As doengas
relacionadas a matriz extracelular terdo também uma atencao especial.
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Os tecidos nio sao constituidos apenas por células. Uma parte substancial do seu volume ¢é de es-
pago extracelular, que por sua vez, é preenchido por uma rede de macromoléculas que constituem
a matriz extracelular. (Fonte: http://vsites.unb.br)
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ASPECTOS GERAIS

A matriz extracelular (MEC) corresponde aos complexos macromolecu-
lares relativamente estaveis, formados por moléculas de diferentes naturezas

que sao produzidas, exportadas e complexadas
pelas células, modulando a estrutura, a fisiologia
e a biomecanica dos tecidos. Esses componentes
macromoleculares estdo organizados em um
complexo sistema hierarquico, ocorrendo es-
pecialmente e de forma abundante nos tecidos
conjuntivos (tenddes, cartilagens e ligamentos),
mas apresenta papel fundamental também, nos
demais tecidos (figura 05-01).

A Matriz Extracelular esta dividida em
trés componentes principais: 0s componen-
tes fibrilares, os componentes nao-fibrilares
e as microfibrilas. Os componentes fibrilares
estdo representados pelos colagenos fibrilares
e pelas fibras elasticas. Os componentes nao-
fibrilares correspondem aos proteoglicanos e
ao grande grupo das glicoproteinas estruturais
nao-colagénicas. Ja as microfibrilas da MEC sao

Flgura 05-01 - Corte longitudinal da regido proximal do
tenddo de Aquiles de Callithtix jacchus, corado com Tricromo
de Massom apresentando as fibras colagenas bem ordenadas
com os fibroblastos alinhados entre essas fibras. Pode-se
observar a presen¢a do musculo gastrocnémio. 200X.
(Fonte: Cortesia de Vera Lucia C. Feitosa).

formadas pelo colageno tipo VI e pelas microfibrilas associadas a elastina,
sendo que as primeiras pertencem a superfamilia dos colagenos e as ultimas

formam, com a elastina, o sistema elastic.

COLAGENO

As protefnas colagénicas constituem a maior classe de proteinas fibro-
sas insoltveis da MEC e sao as mais abundantes na maioria dos tecidos de
origem animal. Atualmente, sio conhecidos 24 tipos de colagenos, geneti-

camente distintos. Essas distingoes sao devidas a composi¢ao e sequenc1a
BT R TR AT Y ia

de aminoacidos das cadeias
que compdem a molécula de
colageno, resultando em dife-
rentes niveis de organizagao
supramolecular. Cada molécu-
la de colageno apresenta car-
acteristicas proprias, tanto em
sua natureza quimica como no

Padrio de Ofgﬂni23950 €stru-  Figura 05-02 - Micrografia eletronica de fibras de coligeno de tendio de porco.
tural (ﬁgura 0 5_02) (Fonte: Cortesia Vera L. C Feitosa).
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Caracteristicas bioquimicas e estruturais

O colageno constitui cerca de 80 2 90% da massa de tendées. Tomando
os tenddes como exemplo e considerando o seu contetdo de colageno, nao ¢é
dificil imaginar que as moléculas de colageno tenham grande importancia em
fornecer resisténcia mecanica aos tecidos. E preciso ter cuidado, entretanto,
para nao se tomar essa fun¢ao como unica. As moléculas de colageno
também estao envolvidas, direta e indiretamente, na adesao e diferenciacao
celulares, quimiotaxia e, também, por meio de proteinas de adesao, como
a fibronectina, podem transmitir informacoes as células sobre alteragcoes
tisicas ou quimicas que ocorrem no meio extracelular (figura 05-03).

Figura 05-03 - Desenho esquematico de um tendio demonstrando os feixes, fibras e fibrilas.
(Fonte: (Gartner et al. (2002) Atlas colorido de histologia 3% edi¢ao, cap. 3, p.52).

As moléculas de colageno sao constituidas, em sua maioria, por trés
cadeias, denominadas «, arranjadas de tal forma que aproximadamente 95%
da molécula correspondem a uma tripla hélice. Geralmente, as extremi-
dades nao estao em conformacao helicoidal, favorecendo a ocorréncia de
ligagbes cruzadas em alguns tipos de colageno, tao logo as moléculas sejam
secretadas para o meio extracelular. Cada cadeia contém repeti¢oes de uma
sequéncia caracteristica de aminoacidos, formada por Gly-X-Y, no qual X e
Y pode ser qualquer aminoacido, mas X ¢, frequentemente, uma prolina e
Y, uma hidroxiprolina. Outra caracteristica dessas moléculas é que elas sao
glicosiladas. A glicosilagao ocorre nos residuos de hidroxilisina e é variavel
de acordo com os diferentes tipos de colageno. Parece haver uma correlagao
entre a quantidade de glicosilagoes e o diametro das fibrilas de colageno,
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de forma que quanto maior for o numero de glicosilagoes tanto menor o
diametro das fibrilas de colageno. A hidroxilagiao dos residuos de prolina e
de lisina ¢ de fundamental importancia para a formagao das moléculas de
colageno e para o desempenho de suas fungoes (figura 05-04).
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Figura 05-04 - Esquema da molécula de colageno I com sua estrutura em
tripla hélice. HO-Pro = Hidroxiprolina; HO-Lis = Hidroxilisina; Gal galac-
tose; Gli = glicose.

(Fonte: (Carvalho et al. (2001) A célula. 1*. edicdo, cap. 19, p.218).

Tipos de colagenos

As moléculas de colageno podem ser classificadas em dois grandes
grupos: os fibrilares e os nao-fibrilares. Na tabela 05-01 esta sumarizada a
localizagao de 19 diferentes tipos de colageno. Os colagenos que formam

fibrilas sao dos tipos I, II, 111, V e X1, (Figuras 05-05, 05-06 e 05-07).
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Figura 05-05 - Corte longitudinal da regido distal do tenddo de Aquiles de Callithrix
jacchus, corado com Azul de Toluidina apresentando as fibras colagenas assumindo
varias dire¢oes, bem desordenadas. Observem a presenca dos fibroblastos com
aspecto arredondado semelhantes a condrécitos e a metacromasia. 200X.

(Fonte: Cortesia de Vera Lucia C. Feitosa).
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Figura 05-06 - Corte longitudinal da
regido distal do tenddo de Aquiles de
Callithrix jacchus, corado pelo Picrosirius
red apresentando as fibras colagenas bem
desordenadas e birrefringentes.

200X.

(Fonte: Cortesia de Vera Licia C. Feitosa0.

Figura 05-07 - Corte longitudinal da regido proximal do | ) n ’ / / /

tenddo de Aquiles de Callithrix jacchus, corado com Azul de 'y / ’ / f’ { If / /
Toluidina apresentando as fibras colagenas bem ordenadas / I ’/ i ' ' { W ' "( '
com os fibroblastos alinhados entre essas fibras. ' k,'q \ \ |'| ! \ |
(Fonte: Cortesia de Vera Lucia C. Feitosa). \ \ 1)) J 114 '
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Os diversos tipos de colageno apresentam diferentes arranjos que
permitem agrupa-los de acordo com os aspectos estruturais. Assim sendo,
os colagenos fibrilares sao dos tipos I, 11, 111, V e XI e ocorrem na maioria
dos tecidos conjuntivos de vertebrados, agregando-se em fibrilas e apre-
sentando estriagdes peridédicas em torno de 67 nm.

Além desses tipos acima mencionados, existem os colagenos nao fibrilares,
que estdo presentes nos tecidos em menor quantidade desempenhando uma
fun¢ao de conexao entre os elementos do tecido conjuntivo. Esses tipos de
colagenos fazem parte da familia FACIT e compreendem os colagenos dos
tipos IV, VI até o X e XII até o XIX. Os colagenos dos tipos IX, XII, XVI e
XIX ndo formam estruturas supramoleculares entre eles proprios, mas se
integram a fibras heteropoliméricas, ou na superficie dos colagenos fibrilares
dos tipos I e II. O colageno IX pode ser considerado também um proteo-
glicano, visto que ele tem uma cadeia glicosaminoglicano covalentemente
ligada. O colageno tipo VI forma finos filamentos em contas que podem
associar-se com as fibrilas e células e finalmente, o tipo VII forma fibrilas
de ancoragem ligando o epitélio e a membrana basal a derme.
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Nomenclatura dos colagenos

Os diferentes tipos de colagenos sio identificados por um nimero
em algarismo romano, obedecendo a ordem cronolégica de sua respectiva
descoberta. As cadeias que compoem uma molécula de colageno sao identi-
ficadas pela letra grega o, designada a, « , € .. Caso a molécula de colageno
seja formada por um tnico tipo de cadeia a, como por exemplo, o colageno
I1, essa molécula recebe a seguinte designacao [«, (ID],. Outro exemplo €
o colageno tipo 1, que contém duas cadeias iguais e uma terceira diferente,
sendo assim escreve-se [(« )], o (I). Na tabela 05-01, sdo apresentadas as
composicdes e denominacdes dos outros tipos de colageno.

Sintese de colageno

Como toda molécula de secrecao a sintese do coldgeno ocorre nos
ribossomos aderidos a membranas do reticulo endoplasmatico rugoso.
Em sua extremidade amino terminal, aparece inicialmente uma sequéncia
hidrofébica, chamada também de seqiiéncia sinal que dirige a sintese do
colageno em dire¢do ao reticulo endoplasmatico. No interior do reticulo,
a medida que ocorre a tradug¢do do colageno, varias modificacbes vao
acontecendo, como por exemplo, as reagoes de glicosilagao e hidroxilacao.
Ao mesmo tempo, as cadeias a associam-se em sua por¢ao C terminal por
pontes fracas de hidrogénio e pontes de dissulfeto, dando inicio a estrutura
trimérica da molécula de procolageno. Convém ressaltar que as reagoes de
glicosilagao sobre os residuos de hidroxilisina e de hidroxilagao em residuos
de lisina e prolina ocorrem durante toda a sintese de colageno.

Alguns tipos de colageno sio capazes de formar fibrilas espontanea-
mente. Esse processo tem inicio 2 medida que as moléculas de procolageno
passam para o meio extracelular, sofrendo a agdo das peptidases, que por
sua vez removem os N e C-propeptideos. Esses propeptideos impedem
que as moléculas de pro-colageno se associem em agregados no interior
das células, permitindo a sua secre¢iao controlada.

Quando as moléculas de colageno se associam entre si, determina um
padrao de bandas, caracteristico de cada tipo de colageno fibrilar observadas
no microscopio eletronico. Esse padrio ocorre com certa periodicidade,
dada a defasagem regular entre as moléculas adjacentes do colageno e
a propria composicao e sequéncia de aminoacidos em cada cadeia o da
molécula de colageno.

PROTEOGLICANOS

Na matriz extracelular, em associacio aos componentes fibrilares
representados pelas fibrilas de colageno, fibras do sistema elastico e pelas
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microfibrilas, existem elementos nao-fibrilares, representados pelas glico-
proteinas estruturais nao-colagénicas e pelos proteoglicanos.

Os proteoglicanos sio formados por uma proteina central que esta
covalentemente ligada pelo menos a uma cadeia de glicosaminoglicano.
Os glicosaminoglicanos siao carboidratos formados por uma estrutura dis-
sacaridica repetitiva, caracteristica para cada tipo. Suas cadeias sdo lineares e
de comprimento variavel, apresentando cargas negativas devido a presenca
de radicais carboxilicos ou carboxilicos e sulfatados.

A presenca dessas cargas garante aos proteoglicanos grande parte de
suas caracteristicas funcionais, por se associarem a uma grande quantidade
de cations livres e, com isso, reterem agua nos tecidos. Além disso, elas
permitem também a interacdo ionica com diversos componentes, como
proteinas da MEC e fatores peptidicos de crescimento. Entretanto, embora
algumas das propriedades gerais dos proteoglicanos estejam baseadas na
presenca das cadeias de glicosaminoglicanos, a proteina central também
apresenta aspectos importantes nas fungoes dessas moléculas. Além de
representarem o molde para a ligagdo dos glicosaminoglicanos e serem
responsaveis pelo seu trafego intracelular, pela via biossintética secretora,
existem dominios especificos na molécula que permitem sua intera¢io com
outros agucares (como o acido hialurénico, por exemplo), com proteinas
(como o colageno) ou com as membranas celulares (como no caso dos
proteoglicanos de superficie celular), (figura 05-08).
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sulfalo sulfato

Oligessacarideos N-ligados Qligossacarideos O-ligados

Figura 05-08 - Mon6mero de proteoglicano.
(Fonte: (Carvalho et al. (2007) A célula. 2°. edigao).
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Glicosaminoglicanos

Os glicosaminoglicanos (GAGs) sdo agtcares de cadeias longas, nio
ramificadas e compostas por unidades dissacaridicas repetitivas. Com
excecdo do queratam sulfato, as unidades dissacaridicas dos GAGs sio
formadas por um monossacarideo aminado (N-acetilglicosamino ou
N-acetilgalactosamino) que, na maioria das vezes, ¢ sulfatado e por um
acido urénico (glicurénico ou idurdnico). A presenca dos grupamentos
carboxilicos no residuo de acido urénico e de uma variavel quantidade de
grupos sulfato por dissacarideo faz com que os GAGs apresentem uma
alta densidade de cargas negativas.

A composi¢ao dissacaridica e o tipo de ligagao glicosidica entre eles,
além do numero e localizagao dos radicais sulfatos, sdo responsaveis pela
classificacdo dos glicosaminoglicanos. Algumas caracteristicas destas
moléculas sao apresentadas a seguir.

Acido hialurénico (hialuronam)

O acido hialuronico (AH) apresenta trés caracteristicas fundamentais
que o distinguem dos demais glicosaminoglicanos. Ele nio se associa co-
valentemente a uma proteina central, ndo ¢ sulfatado e sua sintese ocorre
por um complexo enzimatico que se localiza na membrana plasmatica.
Enquanto os outros GAGs sio adicionados a protefna central e sofrem
sulfatacbes no complexo de Golgi, o AH ¢ liberado no meio extracelular,
a medida que ¢ sintetizado. Sua biossintese é, nesses aspectos, similar a da
celulose e a da quitina.

A unidade dissacaridica repetitiva no AH é um acido glicurénico e
um N-acetilglicosamino. A presenca de grupos carboxila e a consequente
hidrofilia associada a extensdo e flexibilidade das cadeias fazem com que o
AH forme solucoes extremamente viscosas, fundamentais a estruturacao de
alguns tecidos, como o humor vitreo e o cordao umbilical, e fundamental
a migracao celular, como ocorre durante o desenvolvimento e cicatriza¢ao

(figura 05-09).

NeAcuikslcosaming Acido Glouminico HeAnmiighooiaming Aciio Gicushnicn

Urideda mpedive

Figura 05-09 - Estrutura basica do Acido Hialurénico.
(Fonte: (Carvalho et al. (2007) A célula. 2* edicio, cap. 19, p.222).
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Condroitim sulfato/Dermatam sulfato

O dissacarideo basico do condroitim sulfato (CS) é formado pela ligacao
glicosidica do tipo {3, , de um 4cido glicur6nico a um N-acetilgalactosamino.

Entre os dissacarideos a ligagao € do tipo § ,. A sulfatagio pode ocor-
rer nas posi¢oes C, e C. do residuo aminado, levando as designa¢des de
condroitim-4-sulfato e condroitim-6-sulfato, respectivamente. Em algumas
raras situagoes, podem existir duas ou até trés sulfatagoes por dissacarideo.
O numero de dissacarideos em uma cadeia de CS pode variar de 20 a 60

(figura 05-10).

Acido Glicurénica

M-Acetilgalactosaming

CONDROITIM SULFATO

Figura 05-10 - Estrutura basica do condroitim sulfato.
(Fonte: (Carvalho etal. (2007) A célula. 2% edicdo, cap. 19, p.223).

O dermatam sulfato (DS) possui estrutura similar ao CS, diferindo deste
pela epimerizac¢ao do acido glicuronico a acido idurénico. Além dessa modi-

Acido Idurdnico N-Acetilgalactosaming
DERMATAM SULFATO

Figura 05-11 - Estrutura basica do dermatam sulfato.
(Fonte: (Carvalho et al. (2007) A célula. 2* edicdo, cap. 19, p.223).
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ficagao estrutural, o N-acetilga-
lactosamino do DS é sulfatado
exclusivamente na posicao C,.
Conceitualmente, a presenca de
um residuo de 4cido iduronico
¢ suficiente para que uma cadeia
de CS seja caracterizada como
DS. Na pratica, o DS aparece
como um heteropolimero com
namero variavel de residuos de
acido iduronico ao longo da ca-
deia. O numero de dissacarideos
nas cadeias de DS ¢é geralmente
maior que aquele das cadeias de
CS, podendo variar de 30 a 80
(figura 05-11).
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Heparam sulfato/Heparina

O dissacarideo repetitivo do heparam sulfato (HS) é formado por um
residuo de 4cido urdnico associado a um N-acetilglicosamino em ligacao
glicosidica do tipo {3, ,. Nesses glicosaminoglicanos, podem coexistir os
dois tipos de acido urdnico (glicuronico e idurdnico). O mesmo tipo de
ligagao B, , ocorre entre os dissacarideos. A sulfatagao ocorre na posigao C6
e, algumas vezes, na C, do a¢tcar aminado. Quando o 4cido urdnico esta
presente na forma de acido idurdnico, ele pode ser sulfatado na posicao
C,, enquanto o acido glicurénico nunca ¢ sulfatado.

Uma caracteristica do HS e da heparina é que o grupamento N-acetil do
glicosamino pode ser substituido por N-sulfato. O numero de dissacarideos
nas cadeias de HS e de heparina pode variar de 10 a 60.

Enquanto a heparina esta presente nos granulos dos mastocitos, o HS
¢ encontrado em diferentes proteoglicanos associados a superficie celular
e em alguns elementos da MEC. Como exemplo, pode ser mencionado a
capacidade antitrombdtica da heparina e de ligagao com fatores de cresci-
mento do HS, dentre outras igualmente importantes, (figura 05-12).

N-Acatighcosaming Acido Glizurinico
HEPARAM SULFATOMHEPARINA

Figura 05-12 - Estrutura basica do Heparam sulfato.
(Fonte: (Carvalho et al. (2007) A célula. 2* edicio, cap. 19, p.223).

Queratam sulfato

A unidade dissacaridica do queratam
sulfato (QS) ¢ diferente da dos glicosami-
noglicanos descritos, principalmente por
nio apresentar acido uronico. A unidade |
repetitiva ¢, entao, um N-acetilglicosamino
unido por ligagdo 3, , a galactose. A sulfata-
¢do ocorre na posicao C6 do agucar aminado.
Enquanto o QS das cartilagens possui de
5 a 10 dissacarideos, aquele encontrado na
cornea tem de 30 a 50 unidades e o do disco QUERATAM SULFATO
intervertebral de 20 a 30, (ﬁgU.fa 05-13) Figura 05-13 - Estrutura basica do Queratam sulfato.

Os condroitim sulfato, dermatam sulfato, (Fonte: (Carvalho etal. (2007) A célula. 2% edicao, cap. 19, p.223).
heparam sulfato e heparina ligam-se a proteina

H HNCOCH

N-Acetilglicosamino Galactose
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em residuos de serina e sio chamados de agtcares O-ligados. Conectando o glicos-
aminoglicano ao residuo de serina, existe um tetrassacaridio de ligacao constituido
por uma xilose, duas galactoses e um residuo de acido glicurénico, (figura 05-14).

=0
~0—CH

Serina

Acido glicurbnico Galactose Galactose Xilose

Figura 05-14 - Ligacao do glicosaminoglicano a proteina central.
(Fonte: (Carvalho et al. (2007) A célula. 2°. edicdo, cap. 19, p.225).

Ao contrario dos outros glicosaminoglicanos que também estao co-
valentemente ligados a proteinas, o queratam sulfato esta associado a um
oligossacaridio ramificado, ligado aos residuos de serina ou treonina, de
forma semelhante aos oligossacaridios O-ligados, (figura 05-15).
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Figura 05-15 - Ligacao do glicosaminoglicano a protefna central.
(Fonte: (Carvalho et al. (2007) A célula. 2°. edigdo, cap. 19, p.225).

Distribuicao dos Proteoglicanos nas células

Os Proteoglicanos podem ocorrer tanto no espago intercelular como
na superficie celular e na membrana basal.

Proteoglicanos do espaco intercelular

Ha duas classes principais de proteoglicanos do espago intercelular: os
grandes e 0s pequenos proteoglicanos.

Os principais representantes dos grandes proteoglicanos sao o agrecam e
o versicam. O agrecam representa até 10% do peso seco das cartilagens e esta
presente em menor concentracao em tecidos como tenddes e esclera. Ha dois
dominios globulares proximos a extremidade N-terminal, chamados G1 e G2,
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que estdo separados por um segmento denominado dominio interglobular.
No sentido do C-terminal, existe uma regido rica em queratam sulfato seguida
por uma regiao rica em condroitim sulfato. Junto a porcao C-terminal ha um
terceiro dominio globular, denominado G3.

O agrecam recebeu esta denominac¢ao devido a sua capacidade de se ligar
ao AH, formando grandes agregados. Nesta associa¢o, participa também uma
proteina de ligacao (link protein) que tem 40 kDa e ¢ homdloga a G1 estru-
turalmente e também na sua capacidade de se ligar ao AH. Na formacao dos
agregados, G1 interage com o AH e com a proteina de ligagao. O complexo
ternario formado pelo agrecam, proteina de ligagao e AH, ¢é bastante estavel,
contribuindo para a formagao dos agregados e para as propriedades mecanicas
da cartilagem.

O versicam, outro grande proteoglicano, ¢ homoélogo ao agrecam, mas
necessita de cadeias de QS e possui poucas cadeias de CS. Como o agrecam,
ele possui um dominio G1 e também ¢ capaz de se ligar ao AH.

Os pequenos proteoglicanos sio representados, principalmente, pelos
decorim, biglicam e fibromodulim.

O fibromodulim ¢ um pequeno proteoglicano formado por uma proteina
central de aproximadamente 48 kDa, ao qual estdo ligados quatro cadeias
de queratam sulfato, o que contribui com o carater i6nico da molécula. Este
pequeno proteoglicano ¢ encontrado em cartilagens e tendoes. O fibromodu-
lim interage com a molécula de colageno de forma ordenada, de modo que
0s GAGs se dispéem paralelamente ao eixo maior dos feixes de colageno e
também modula a fibrilogénese dessa glicoproteina.

O Decorim é um pequeno proteoglicano de baixo peso molecular, con-
stituido de um esqueleto protéico com 45 kDa e apenas uma unica cadeia de
GAG, que pode ser condroitim sulfato (osso) ou dermatam sulfato (tendao,
pele, esclera e cartilagem), a depender do tipo de tecido considerado. O decorim
¢ assim chamado porque ele decora as fibrilas de colageno de um modo bem
caracterfstico. F uma molécula altamente conservada através das espécies e esta
envolvida com a fibrilogénese da molécula do colageno.

Outro pequeno proteoglicano ¢ o Biglicam, presente na matriz de tendao.
Este preteoglicano possui na sua constitui¢cao leucinas repetidas e dois conjuntos
dipeptidicos, a cada um deles esta ligado uma cadeia de condroitim sulfato ou
dermatam sulafato, depende do tecido considerado. O Biglicam nao esta asso-
ciado as fibrilas de colageno, e sim a outros elementos dos tecidos conjuntivos,
como também pode estar associado a células endoteliais dos vasos sanguineos.
Esse pequeno proteoglicano tem sido encontrado em menisco, tendao, cartila-
gem e na matriz extracelular do sistema nervoso central e periférico.

Proteoglicanos da superficie celular:

Alguns proteoglicanos estdo associados a superficie celular. Os prin-
cipals representantes sao os Sindecans, que apresentam massa molecular
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Perlecam

Figura 05-17 - O perlecam é um dos proteoglicanos encontrados nas mem-

branas basais.

aproximadamente de 33 kDa. Quando este proteoglicano esta associado a
membrana, ele atua como co-receptor para o fator de crescimento de fibroblas-
tos (FGF) basico, aumentando a afinidade com o seu receptor e diminuindo
a sua sensibilidade a degradagao proteolitica. Além, do sindecan pertencem a
esta familia o fibroglicam, N-sindecam e anfiglicam, (figura 05-16).

Condroitim sulfato/
Heparam sulfato T
p ~a

- '
o~ _____,.,--""'
I
P Dominio extracelular
- //;//z,-' T -
Dominio transmembrana
Membrana Dominio citoplasmatico

Figura 05-16 - Representacdo dos proteoglicanos de superficie e seus dife-
rentes dominios.
(Fonte: (Carvalho et al. (2007) A célula. 2* edicio, cap. 19, p.227).

Proteoglicanos da membrana basal

A membrana basal é um tipo especializado de matriz extracelular,
formando uma membrana junto a superficie basal das células epiteliais e
endoteliais ao redor de células como musculares, adipocitos e células de
Schawann. Seus principais componentes sao o colageno tipo 1V, a laminina
e os proteoglicanos. Dentre os proteoglicanos, o mais conhecido é o Per-
lecam. Este proteoglicano possui uma proteina central de 400 kDa e trés
ou quatro cadeias de heparan sulfato. O Perlecam exerce varias funcoes,
como por exemplo: interage com os diferentes componentes da membrana

basal, formando um arcabouco

firme e flexivel, que se presta a

diferentes funcoes, desde bar-

reira de filtracao, como acontece

com os glomérulos renais, até a

manutencio do estado diferen-

ciado e controle da sobrevida das

células musculares. Na juncao

Cadeias de heparam sulfalo  neuromuscular, parece que o

Perlecam ancora a acetilcolines-
terase, (figura 05-17).

(Fonte: (Carvalho et al. (2007) A célula. 2°. edigdo, cap. 19, p.227).
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PROTEINAS NAO COLAGENICAS

Além dos colagenos e proteoglicanos, existem na matriz extracelular as
proteinas niao colagénicas. Sao varias proteinas com caracteristicas proprias
e fungoes especificas, que constituem familias ou grupos bem distintos. A
maioria das proteinas ndo colagénicas sio multifuncionais, devido a presenca
de dominios estruturais dentro da mesma molécula. Essas proteinas estao
envolvidas em fendmenos que contribuem para a interag¢ao célula-matriz
permitindo uma sinalizagao bidirecional. Entre essas proteinas podemos
citar como exemplos: a fibronectina encontrada no plasma e na matriz ex-
tracelular de tecidos de um modo geral. Modula a diferenciagdo celular e os
arranjos do citoesqueleto, alterando as propriedades de adesao e migracao
celular. A vitronectina localizada no plasma e na matriz extracelular de
diferentes tecido, interage com elementos de varios sistemas proteoliti-
cos, incluindo aqueles de formacao do trombo. A laminina localizada na
membrana basal esta relacionada com a adesdo, migracao e diferenciacdo
celular. Direcionando também o crescimento celular e consiste em fator
de sobrevivéncia para diferenciar tipos celulares. A trombospondina é en-
contrada durante o desenvolvimento no coraciao, musculo, osso e cérebro
e, no adulto, em reposta a ferimentos e a inflamacao. Tem a funcio de
modular a adesio celular e regula o crescimento de varios tipos celulares,
principalmente durante a proliferacio celular. A tenascina, encontrada nos
tecidos embrionarios e nos sitios de remodelacio tecidual e cicatrizacao de
ferimentos. Tem agdo adesiva e antiadesiva. A expressao dessa proteina esta
associada com a migracao celular no embrido e na cicatrizagao. A entactina
localizada na membrana basal tem a funcao de modular a adesio celular. E
por fim, as integrinas que mediam a transducdo de sinais da matriz para o
interior das células, fornecendo informacdes sobre a composicao da matriz
extracelular, a disponibilidade de nutrientes e fatores de crescimento e de
diferenciacao celular.

SISTEMA ELASTICO

Alguns tecidos apresentam uma
enorme capacidade de deformacio e de
restauracao da forma original, sem gasto
de energia, uma vez que as forcas de dis-
tensao tenham cessado, (figura 05-18).

Esses tecidos possuem uma série e i

distensao relaxamento

de macromoléculas que se associam de

diferentes maneiras na formacao de mi-

crofibrilas, fibras elasticas e/ou laminas Figura 05-18 - Representagio esquematica de um ciclo distensio-
relaxamento.

clasticas. Ao conjunto dessas diferentes  p S0 C o 2007) A célula, 24 edicio, cap. 19, p232).
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estruturas, presentes em um determinado tecido denominaram de sistema
elastico. Na pele, existe uma continuidade entre os diferentes elementos desse
sistema. Porém, em outros tecidos, essa continuidade pode ser pouco evidente
ou mesmo inexistente, sem descaractetrizar o conceito de sistema elastico.
As paredes das artérias sdo ricas em elastina, que aparecem como lami-

de rato (a direita).
(Fonte: (Carvalho et al. (2007) A célula. 2. edicao, cap. 19, p.228).

Figura 05-20 - Distribuigao das fibras elasticas na pele (setas brancas).
(Fonte: (Carvalho et al. (2007) A célula. 2* edigio, cap. 19, p.228).

Figura 05-21 - Distribuicdo das fibras elasticas na epiglote. Fibras
elasticas (setas) e Pericondrio (P)
(Fonte: (Carvalho et al. (2007) A célula. 2. edigao, cap. 19, p.229).

G

nas elasticas, distribuidas concentricamente
ao redor da luz. A presenca da elastina ¢é
fundamental para garantir a deformacio
e a elasticidade necessaria a funcio dessas
estruturas, sendo que o conteudo assim
como o numero de laminas ¢ diretamente
dependente da pressio sanguinea tipica
de cada organismo. Da mesma forma, as
arteriolas que estdo sujeitas a uma pressao
bem menor possuem poucos elementos,
quando comparadas com as artérias prin-
cipais, (figura 05-19).

Na pele, feixes de microfibrilas (fibras
oxitalanicas), feixes de microfibrilas com
moderada deposi¢ao de elastina (fibras
elauninicas) e fibras eldsticas coexistem
num arranjo relativamente complexo. As
fibras oxitalanicas associam-se perpen-
dicularmente a membrana basal do epitélio
e entre si, formando uma rede de miofi-
brilas. Mais distante do epitélio, as fibras
oxitalanicas espessam-se e se transformam
em fibras elauninicas, pela deposi¢ao de
elastina no seu cerne. Mais em direcao a
derme, a deposicao de elastina ¢ sufici-
ente para caracterizar uma fibra elastica
madura, (figura 05-20).

Outros tecidos em que a presenca de
fibras elasticas é bastante proeminente sio
as cartilagens elasticas, como a da orelha
externa e da epiglote. Nesses tecidos, as
fibras elasticas contribuem para aumentar
a flexibilidade da estrutura cartilaginosa,
(figura 05-21).

Duas proteinas principais fazem parte
do sistema elastico. A que se conhece ha
mais tempo ¢ a elastina, que esta presente
na porcao amorfa das fibras e laminas
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elasticas. A segunda, que constitui o principal componente das microfibrilas,
¢ a fibrilina. Classicamente, esses dois componentes formavam as chama-
das fibras oxitalanicas, elauninicas e elasticas. A principio, acreditava-se
que esses trés tipos de fibras representavam uma sequéncia na formacao
da fibra elastica madura. Entretanto, essa ideia foi abandonada, uma vez
que, uma fibra oxitalanica nao necessariamente progride na formagao de
fibras elauninicas ou elasticas. Sio exemplos desse caso as microfibrilas do
ligamento periodontal e do processo ciliar que sustenta o cristalino. Mais
recentemente, com a caracterizacao das microfibrilas associadas a elastina,
essa defini¢do histologica aparentemente perdeu seu sentido. Embora as
fibras oxitalanicas correspondam a “feixes de microfibrilas”, as microfibrilas
nao precisam necessariamente formar feixes, podendo assumir aspecto de
rede em alguns casos. Por outro lado, parece que a formagao da fibra elastica
depende da formacio ou do aparecimento anterior das microfibrilas.

Fibrilina

A fibrilina é uma glicoproteina de massa molecular ao redor de 350
KDa. Ela possui uma estrutura modular, a semelhan¢a da maioria das
outras proteinas da MEC. Como caracteristica marcante, a fibrilina apre-
senta um grande namero de residuos de cistina, a maioria dos quais esta
envolvido na formacao de pontes dissulfeto. Supostamente, essas pontes
dissulfeto estabilizam uma conformacao nativa essencial para a formacao
das microfibrilas. Além das pontes dissulfeto, ha ligacdes cruzadas baseadas
em modifica¢oes de residuos de acido glutamico. Essas ligacGes tornam as
microfibrilas extremamente insoluveis.

Elastina

A elastina ¢ a proteina presente na por¢ao amorfa das fibras e laminas
elasticas. Ao contrario da maioria, senao de todas as proteinas da MEC, a
elastina nao sofre glicosilagao de nenhum tipo. O enderecamento intracelular
da elastina depende da existéncia de chaperones que se ligam a proto-elastina
imediatamente ap6s a sua tradugdao. Esses chaperones também inibem a
agregacao das moléculas de elastina nos compartimentos intracelulares. O
complexo elastina-chaperone atinge o meio extracelular, mas permanece
associado 2 membrana plasmatica da célula. A ligacdo de agtcares contendo
galactose ao chaperone reduz a sua afinidade pela elastina, liberando-a,
entdao para a MEC, onde ela vai se associar a outras moléculas depositadas
sobre as microfibrilas.

A elastina é extremamente insolivel gragas a sua caracteristica hi-
drofobica e a grande quantidade de ligagGes cruzadas. Essa insolubilidade
contribuiu para que os detalhes sobre a estrutura molecular da elastina
permanecessem desconhecidos.
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Figura 05-23 - Corte longitudinal da regido proximal do
tenddo de Aquiles de Callithrix jacchus, apresentado as fibras
elasticas coradas pela Resorcina Fucsina de Weigert bem
uniformes e alinhadas entre os feixes de colageno. 200X.
(Fonte: Cortesia de Vera Lucia C. Feitosa).

Gz

A formacao de uma fibra elastica

Sob condi¢oes apropriadas, as moléculas de elastina formam conservadas.
Essa caracteristica parece também se manifestar in vivo, uma vez que, a elastina
apresenta-se amorfa. Parece, entio, que adogao da forma de fibra ou de lamina,
pelas estruturas elasticas, depende de um arcabougo formado pelas microfi-
brilas, no qual a elastina se deposita. Ha muito tempo, com o uso de técnicas
histoquimicas e da microscopia eletronica foi observado que, antecedendo a
formacdo de uma fibra elastica, havia a formacio de feixes de microfibrilas.
No centro desses feixes ocorre a continua deposicao de elastina, até que a
porcao amorfa, correspondente a elastina, torne-se mais abundante, restando
apenas um revestimento de microfibrilas. Parece que algumas microfibrilas
ficam embebidas na fase amorfa. Essa seqiiéncia apresentada para a formagao
de uma fibra elastica parece ser obrigatéria, porém, podem ser encontrados
intermediarios desse processo, que nunca se desenvolverdo em fibras elasticas
maduras. Assim, podem-se encontrar, em alguns tecidos, as chamadas fibras
oxitalanicas e/ou as fibras elauninicas (que correspondem a feixes de micro-
fibrilas com moderada deposicdo de elastina), que nunca se desenvolverdo
em fibra elastica madura. No processo ciliar, que ajusta o posicionamento do
cristalino, por exemplo, sio encontrados feixes de microfibrilas. Nesse local, em
nenhuma fase do desenvolvimento e em nenhuma espécie, existe a deposicao
de elastina, (figuras 05-22 e 05-23).

Figura 05-22 - Corte longitudinal da regido distal do
tenddo de Aquiles de Callithrix jacchus, mostrando as
fibras elasticas coradas pela Resorcina Fucsina de Weigert
bem desordenadas, por se tratar de uma regidao onde
ocorre predominio de for¢as compressivas. 200X.
(Fonte: Cortesia de Vera Lucia C. Feitosa).
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O uso dos feixes de microfibrilas como arcabougo para a deposicao de
elastina parece ser fundamental para a formagao da fibra elastica. Entretanto,
parece também haver um controle celular sobre a estrutura final da fibra
elastica, uma vez que, durante a maturagao da fibra elastica, sio observados
prolongamentos celulares que contornam as mesmas, definindo sua forma
e provavelmente a sua espessura (figura 05-24).

Figura 05-24 - Ultra-estrutura das microfibrilas do processo ciliar que sustenta o cristalino.
(Fonte: (Carvalho et al. (2007) A célula. 2 edicio, cap. 19, p.229).

DOENCAS RELACIONADAS A MATRIZ
EXTRACELULAR

Existem muitas doengas envolvendo pele, osso cartilagem e tenddo que
sao consequéncias diretas de mutacdes em genes que codificam cadeias o
de moléculas de colageno ou de fibrilina, proteina importante na formacao
das fibras elasticas. Passaremos a descrever algumas dessas doencas.

Osteogénese imperfeita

E uma patologia de origem gené-
tica, portanto hereditaria, cujas muta-
¢oes atingem genes relacionados ao
colageno tipo 1. Caracteriza-se por
ossos quebradicos, pele fina, tendao
fraco e perda de audicdao. As formas
diversas apresentam variagoes na gravi-
dade. Desde a morte do bebé no utero
materno (forma severa) a pequenas

fraglhdades Osseas (forma branda) Figura 05- 250steogenese 1rnperfecta forma adulta e fetal.
(ﬁgura 05-2 5) 9Fonte: (www.casilybrokenbones.com acessado em 01.11.09).
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Sindrome de Ehtlers-Danlos do tipo VII

Caracteriza-se por hipermobilidade das articulagoes e hiperextensibi-
lidade da pele. Ex. Contorcionistas de circo. Tem origem em uma mutagao
nos genes do colageno tipo I que causa falha na clivagem do N-propetideo
da molécula de Procolageno. Esta sindrome ocorre em 10 variedades dife-
rentes, envolvendo falhas nas reaces de hidroxilacao de residuos de lisina
das cadeias a do colageno do tipo I, (figura 05-20).

Figura 05-26 - Hipermobilidade das articulagbes e hiperextensibilidade da pele caracteristicas
da Sindrome de Ehtrlers-Danlos do tipo VII.
(Fonte: (http://dermis.net acessado em 01.11.09).

Escorbuto

Causada por caréncia da vitamina C (co-fator indispensavel para a
sintese de colageno), que causa enfraquecimento do colageno dos vasos
sanguineos e dos ligamentos dentarios. Caracteriza-se por hemorragias
frequentes e quedas dos dentes, (figura 05-27).

Figura 05-27 - Arcada dentaria acometida por escorbuto.
(Fonte: (http:/ /www.esmas.com).
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Sindrome de Marfan

Patologia genética causada por mutagao no gene, localizado no cromos-
somo 15, que codifica a Fibrilina. Caracteriza-se por hiperextensibilidade
das articulagoes, dilatagao da artéria aorta, podendo causar ruptura desse
vaso sanguineo e hemorragia muito grave. Também pode ocorrer desloca-
mento do cristalino do globo ocular com deficiéncia visual, (figura 05-28).

arachnodactyly
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Figura 05-28 - Fonte: Principais alteragoes causadas pela Sindrome de Marfan.
(http:/ /www.summagallicana.it).

Prolapso da valvula mitral

E a projecio da vélvula Mitral para fora do forame Atrio Ventricular
devido 2o envolvimento destas microfibrilas com as funcdes mecanicas
destas estruturas, (figura 05-29).

Figura 05-29 - Fonte: Prolapso da valva mitral causada por altera¢do das microfibrilas.
(http://prevencao.cardiol.bt).
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CONCLUSAO

Caro aluno, nessa aula foi abordado o tema matriz extracelular. Esta
complexa estrutura ¢ formada por um conjunto diversificado de moléculas
localizadas nos espagos intercelulares dos tecidos, e interage formando
agregados tridimensionais complexos, ligando-se ainda a receptores celulares
especificos. Os grandes grupos de moléculas que fazem parte da matriz
extracelular estdo representados pelos diversos tipos de colagenos, compo-
nentes do sistema elastico, os proteoglicanos e as proteinas nao colagénicas.
Essas macromoléculas sio sintetizadas, depositadas e degradadas de modo
bem controlado pelas células, que interage com a matriz extracelular através
dos receptores de membrana. Portanto, existe uma relagiao biunivoca célula-
matriz, uma vez que, a matriz extracelular deve ser entendida como um
veiculo de transmissdo de informagoes entre as células, de cuja existéncia
depende da complexidade dos seres vivos.

RESUMO

A matriz extracelular é formada pelos complexos macromoleculares
relativamente estaveis, formados por moléculas de diferentes naturezas que sao
produzidas, exportadas e complexadas pelas células, modulando a estrutura, a
fisiologia e a biomecanica dos tecidos. Essa estrutura ocorre principalmente nos
tecidos (tendoes, cartilagens e ligamentos), mas apresenta papel fundamental
também, nos demais.

Os elementos que constituem a matriz extracelular estao representados pelas
proteinas colagénicas, os constituintes mais abundantes da matriz da maioria dos
tecidos de origem animal. Atualmente, sao conhecidos 24 tipos de colagenos, e
cada um deles apresenta caracteristicas proptias, tanto em sua natureza quimica
como no padrio de organizacao estrutural.

Os proteoglicanos sio formados por uma proteina central que esta co-
valentemente ligada pelo menos a uma cadeia de glicosaminoglicano. Os gli-
cosaminoglicanos (Acido hialurénico, Condroitim sulfato/Dermatam sulfato,
Heparam sulfato/Heparina, Queratam sulfato) sao carboidratos formados por
uma estrutura dissacaridica repetitiva, caracteristica para cada tipo. Existem os pro-
teoglicanos encontrados no espaco intercelular, divididos em grandes e pequenos
proteoglicanos, os proteoglicanos da superficie celular e os da membrana basal.

Alguns tecidos possuem uma série de macromoléculas que se associam de
diferentes maneiras na formac¢ao de microfibrilas e fibras elasticas. O conjunto
dessas diferentes estruturas, presentes em um determinado tecido denomina-se
de sistema elastico. Duas principais protefnas fazem parte deste sistema: a fibrilina
e a elastina. Além da presenca dos diversos tipos de colageno, proteoglicanos e
fibras elasticas, ocorrem também as protefnas nao colagénicas, com caracteristicas
proprias e fungdes especificas, que constituem familias ou grupos bem distintos.
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A matriz extracelular esta relacionada ainda a muitas doencgas que
envolvem pele, osso cartilagem e tenddo que sao consequéncias diretas de
mutagdes em genes que codificam cadeias « de moléculas de colageno ou
de fibrilina, proteina importante na formagao das fibras elasticas. Como
exemplos de algumas dessas doengas podemos citar, a osteogénese im-
perfeita, sindrome de Ehrlers-Danlos, escorbuto, sindrome de Marfan e
prolapso da valvula mitral.

ATIVIDADE

1. Fazer um desenho esquematico de uma célula representando todos os
elementos que compdem a sua matriz extracelular. t

COMENTARIO SOBRE AS ATIVIDADES

1. Caro aluno, diante de todos esses conhecimentos adquiridos na aula
de hoje, vocé esta apto para realizar esta tarefa. Voce pode tomar como
modelo uma célula produtora de colageno, cuja matriz extracelular é
rica nessas estruturas que foram estudadas no decorrer da aula.

PROXIMA AULA

Na préxima aula serao abordados os seguintes assuntos: acidos nucleicos, )
nucléolo e sintese de proteinas.
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