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Matriz Extracelular - MEC

Constitui-se num complexo de
macromoléculas que forma uma rede

7

E composta de colageno,
proteoglicanos, glicoproteinas e
integrinas secretadas pelas proprias
células

A MEC é uma caracteristica unica de
células animais

Especialmente abundante nos tecidos
conjuntivos, mas apresenta papel
fundamental também nos demais
tecidos
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Funcoes da matriz

Preencher os espacos entre as células

Atua como fator de coesao (une células)

Confere aos tecidos resisténcia a compressao e ao estiramento
Confere flexibilidade

Meio para secrecdo e captacdo de moléculas/particulas
produzidas pelas células e eliminacao de dejetos celulares

Permite a migracao celular durante o desenvolvimento
embrionario



Matriz Extracelular - MEC

Matriz = rede de componentes em interacao

Rede organizada para desempenhar um papel regulatorio na
determinacao da forma e das atividades da célula

Apresenta diversas formas em diferentes tecidos e organismos
porém com composicoes semelhantes

Proteoglucanos

|
! Glucoproteinas

Fibras elasticas
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Matriz Extracelular - MEC

Constituintes possuem sitios de ligacao entre si e com receptores na superficie
celular (integrinas)

Proteoglicanos sao enormes complexos que ocupam grande parte do espaco
extracelular

Colagena Fibronectina Al ol ¢ o Laminina




Colageno

e S30 os constituintes mais abundantes da
MEC da maioria dos tecidos

— Proteina mais abundante do corpo (25% do
conteudo proteico)

— Glicoproteina fibrosa que fornece a armacao
insoluvel responsavel pela resisténcia mecanica
da matriz

— Envolvido direta ou indiretamente na adesao e
guimiotaxia
e Existem 19 tipos de colagenos

— Produzido pelos fibroblastos (tecido
conjuntivo), células musculares lisas e epiteliais

— Agregam-se formando fibrilas, fibras e feixes

* Presentes em tendoes (80-90% da massa de

tenddes), cartilagens, lamina basal, 0ssos,
etc
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* Alguns tipos de colageno formam fibrilas espontaneamente

— Processo inicia-se a medida que as moléculas de procolageno passam
para o meio extracelular e sofrem a acao de peptidases, que removem
os N- e C-propetideos

— Os propeptideos impedem que as moléculas de pro-colageno
associem-se em agregados no interior da célula, permitindo a sua
secrecao controlada

N-propeptideo Dominio central em triplice hélice C-propeptideo |
Colageno tipo |

Figura 3. Esquema da molécula de procolageno tipo |. As setas indicam o0s pontos em que as trés cadeias sofrem agao das peptidases ao serem liberadas
para o meio extracelular, resultando em uma molecula de colageno que pode se figar covalentemente com outras moléculas de colageno, inicialmente por
segmentos nd@o helicoidais que sao os telopeptideos. Observar que os residuos de Lys hidroxilados, podem se ligar ac monossacarideo galactose ou a0
(issacarideo-galactose-glicose



Na MEC dos tenddes as fibras de
colageno estao alinhadas
paralelamente ao eixo longitudinal
(forca de tracao)

As fibrilas curtas de colageno
organizadas em camadas na
cornea fornece forca e protecao a
superficie do globo ocular e
minimizam a dispersao dos raios
luminosos  contribuindo  para
transparéncia do tecido

Ligamentos
unem 0SS0

Tendoes
ligam
musculoa |/

Cdornea

Membrana de Epitélio
Bowman
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Proteoglicanos

* Presente em grandes quantidades em

MEC

e Consiste em:

— Proteina central

SUBUNIDADE DE PROTECGUCAN

e QUERATAN SULFATO
,L.- PROTENA CENTRAL
b REGAD DE LISACAD

* Agrina, decorina, fibromodulina, etc

— Cadeias de glicosaminoglicanos (GAGs)
» Sulfato de queratina (queratan sulfato)

* Sulfato de condroitina (condroitin sulfato)

* Cada cadeia é composta de 1 dissacarideo

repetido

* Ligacdes das proteinas centraisa 1
molécula de acido hialuronico (GAG
nao sulfatado) formam grandes

complexos

= CONDRITINDG SILFATO
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Acido Hialurénico

Sulfato de Glicosamina
Sullato de Queratina

Sultato de Condroitina
Ligagac
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Proteoglicanos

 Formam um gel poroso e hidratado que preenche o
espaco extracelular

— Causa: Cargas negativas nos GAGs atraem cations e estes atraem
grande numero de moleculas H,0O

— Objetivo: proteger a célula de choques mecanicos (complementa
acao do colageno fornecendo forca e resisténcia a deformacao)

e Admite-se que esse gel seja importante nos processos de
desenvolvimento embriondrio (regulam o transito de moléculas),
regeneracao de tecido, cicatrizacao, sinalizacao celular

: U Hzo\;'_\‘\ Na’ K’

| Proteina Glicosaminoglicano | Hialurénico

Proteoglicano
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Fibronectina

* Consiste em 2 polipeptideos diferentes
— Organizados em modulos lineares distintos (unidades funcionais)
— Unidos por 2 pontes dissulfeto na extremidade carboxiterminal

e Cada moddulo contém 1 ou mais sitios de ligacao:

— Liga-se aos componentes da MEC (facilita interacoes ¢/ outros componentes da
matriz, garantindo estabilidade)

— Liga-se a receptores na superficie celular (ancoragem estavel da célula a MEC)

Laco de RGD

Ligam-se as integrinas
(adesdo celular e
transducdo de sinal)

30kDa  40kDa 20kDa  75KDa 35kDa 30kDa S
60kDa S
: ]

Dominio de  Dominio  Dominio  Dominio  Sitio de  Siti
omini minio minio itio de
ligacdo da  de ligacdo de ligacao deligacdo ligacdo ligacao

heparina do colageno dafibrina da célula i ibri
e da heparina da fibrina



Fibronectina

Migracao celular no desenvolvimento embrionario evidencia a importancia da
fibronectina e outras proteinas extracelulares em guiar a migracao celular

Células da
crista nevral
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Ventral germinativas o’
primordiais (CGP) e
————
Fibronectina presente nas

Migracdo das células da crista neural p/ fora do sistema
membranas basais abaixo do epitélio nervoso em direcdo a:
embrionario (vermelho escuro) P (cél. Pigmentares da pele); GSp (ganglios simpaticos); Mad
fornecem um substrato sobre o qual (medula das adrenais); Mx e Md (maxila e mandibula)
as células migram

CGP migram do saco vitelinico p/génadas;
Células eritréides e linféides migram p/ figado, medula
dssea, timo, linfonodos e baco



Colagena Fibronectina > _ Laminina

Proteoglucano

Laminina
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Glicoproteina extracelular

Consiste em 3 cadeias polipeptidicas diferentes
(pontes dissulfeto) NTEr  pomaines
Auxilia na migracao, crescimento e diferenciacao a giotuiches
CEIUIar Liaison collagéne +
7 . . . .« . . s protéoglycane

— Células germinativas primordiais migram através do —
sangue e tecidos embrionarios p/ gonadas em

desenvolvimento p/ originar espermatozoides ou
ovulos

— Os tecidos sao ricos em laminina ou esta é
secretada pela propria célula
Interage com receptores da supercicie celular,
outras lamininas, proteglicanos e outros
componentes das membranas basais

— Formam redes entrelacadas conferindo resisténcia e
flexibilidade

Liaison collagéne +
héparane sulfate

N-Ter

Y

Domaine
- hélicoidal

intégrines +

Liaison éparine +
héparane sulfate +
protéoglycanes

C-Ter
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Basal lamina Epithelial
cell layer

Membrana basal ou
lamina basal

 Uma das mais bem definidas MEC =
 Circunda as células musculares e adiposas R P [

capillary

Fibrous  Ground

Loose connective lissue

* Alinha-se abaixo da superficie basal dos: prten  subance

— Tecidos epiteliais (epiderme, revestimento respiratorio e digestorio)
— Revestimento endotelial interno dos vasos sanguineos

® fornecem suporte mecanico as células aderidas

— Substrato p/ migracao celular

— Separam tecidos adjacentes dentro do 6rgao

— Barreira a passagem de macromoléculas

— Barreira a invasao de tecidos por células anormais
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* Nos rins o sangue é filtrado sob alta pressao através de
uma membrana basal dupla que separa os capilares dos
glomérulos da parede tubular dos rins

— Membrana basal impede passagem de proteinas para fora dos
vVasos

— Deficiéncia renal em diabéticos cronicos pode ser resultado de
um maior espessamento da membrana basal que circunda o
glomérulo

KIDNEY GLOMERULUS

BLOOD endo!hghal cell
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Consideracoes finais

* A matriz é dinamica, seus componentes estao sujeitos as continuas
degradacao e reconstrucao:

* Renovacao da matriz

 Remodelacao da matriz durante desenvolvimento embrionario
* Apods ferimento do tecido (cicatrizacao)

* Matriz 6ssea esta sujeita a restauracao continua

* Degradacao de componentes da MEC

* Metaloproteinases de matriz (MMPs) secretadas no espaco extracelular ou
ligadas a superficie externa da membrana plasmatica



A funcao da adesao celular na metastase

O cancer é uma doenca em que as células escapam dos
mecanismos de controle de crescimento normal do corpo e
proliferam de uma maneira irregular. Se as células malignas
permanecessem em uma massa unica, como freqiientemente
ocorre em um cancer de tiredide ou alguns tipos de cancer de
pele, a maioria dos canceres poderia ser facilmente curada
por remocao cirurgica do tecido doente. A maior parte dos tu-
mores malignos, no entanto, produz em grande quantidade
celulas que sao capazes de deixar a massa primaria de tumor
€ enfrar na corrente sangtiinea ou nos canais linfaticos, ini-
clando assim o crescimento de tumores secundarios em ou-
tras partes do corpo. A disseminacao de um tumor no interior
do corpo é chamada metdastase e é a razao de o cAncer ser uma
doenca tao devastadora. Imagina-se que células metastaticas
{células cancerosas que sdo capazes de iniciar a formacao de
fumores secundarios) tenham propriedades especiais na su-
perficie da célula que nao sao compartilhadas pela maioria
das outras células no tumor. Por exemplo:



L. Células metastiticas devem ser menos adesivas do que
outras c€lulas para se liberar da massa do tumor.

2. Elas devem ser capazes de penetrar em numerosas bar-
reiras, tais como as matrizes extracelulares que circun-
dam o tecido conjuntivo e as membranas basais que re-
vestem os vasos sangiiineos que as carregam para locais
distantes.

3. Elas devem ser capazes de invadir tecidos normais se
forem formar coldnias secunddrias.



A penetragao de matrizes extracelulares é realizada em
grande parte por enzimas digestivas da MEC, mais notavel-
mente as metaloproteinases de matriz (MMPs) discutidas na
pagina 252. Em alguns casos, as células tumorais secretam suas
proprias MMPs, mas na maioria das vezes as células tumorais
induzem a sintese e a secregao dessas enzimas por células
“hospedeiras” circundantes. Do mesmo modo, essas enzimas
degradam as protefnas e proteoglicanos que se encontram no
caminho da migracao da célula tumoral. Devido ao seu apa-
rente papel no cancer e em outras doencas, as MMPs tém se
tornado um alvo da industria farmacéutica. Varios testes clini-
cos de inibidores de MMP foram conduzidos em pacientes
COm cancer pancreatico ou pulmonar avancado e inoperavel.
Ate 0o momento, esses inibidores nao se mostraram muito pro-
missores em impedir a progressao do tumor e, em alguns ca-
sos, causaram danos nas articulacdes. Testes com inibidores de
MMP em pacientes com cancer em estagio prematuro se mos-
traram mais promissores, mas € muito cedo para dizer se essas
drogas, no final, provarao ser titeis.



Mudancgas nos numeros e tipos de varias moléculas de
adesao celular — e assim a habilidade das células para se ade-
rirem a outras cé€lulas ou a matrizes extracelulares — tém sido
tambeém implicadas na promocgao de metastase. Os principais
estudos nessa area tém focado na E-caderina, gue € a molécu-
la de adesao celular predominante das células epiteliais (ver
Figura 7.26). Em um levantamento de tumores de células epi-
teliais (p. ex., canceres de mama, prostata e do célon) foi cons-
tatado que quanto maior o nivel de expressao da E-caderina
menor o potencial metastatico celular. Outros estudos suge-
rem que a perda progressiva da E-caderina das superficies de
celulas cancerosas, quando elas crescem em um tumor, au-
menta o nivel de malignidade das células e piora o progndsti-
co do paciente, o que faria suspeitar que a presenca da E-ca-
derina favorece a adesao das células umas as outras e supri-
me a dispersao de células tumorais para locais distantes.
Realmente, quando células malignas sao forcadas a expressar
copias extras do gene da E-caderina, as células se tornam
muito menos capazes de causar tumores quando injetadas
em animais hospedeiros. A importancia da E-caderina ficou
evidente a partir de um estudo recente de uma familia de na-
tivos da Nova Zelandia que perdeu 25 membros por cancer de
estOmago em um periodo de aproximadamente 30 anos. A
analise do DNA dos membros da familia revelou que indivi-
duos suscetiveis carregam mutagoes no gene que codifica a E-
caderina.



