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TESSUTI CONNETTIVI

Sono tessuti costituiti da cellule e abbondante matrice
extracellulare (MEC)
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TESSUTO CONNETTIVO

TESSUTO CONNETTIVO

PROPRIAMENTE DETTO TESSUTO CONNETTIVO LIQUIDO TESSUTO CONNETTIVO DI SOSTEGNO
Connettiv) _ trofici ﬂ
S UE LINFA CARTILAGINE 0SSO
Le fibre creano Le fibre Contenuto Contenuto Solida, Solido,
una rete “aperta” sono strettamente nel sistema nel sistema matrice matrice
o “lassa” impacchettate circolatorio linfatico elastica cristallina




Ectoderma

Mesoderma

Nell’embrione in fase di sviluppo il
tessuto connettivale che compare per
primo @ il mesenchima. Questo con-
tiene cellule stellate separate da una
sostanza “fondamentale”, che contie-
ne sottili filamenti proteici. Dal
mesenchima si origineranno tutti gli
altri tessuti connettivi; le cellule
mesenchimali disperse nel tessuto
connettivo maturo parteciperanno
alla riparazione delle ferite.

Un tessuto connettivo embrionico si
sviluppa in seguito all’addensamen-
to delle fibre. Questo potra differen-
ziarsi in uno dei tessuti connettivi
propriamente detti.

Condroblasto
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Tessuto connettivo
propriamente detto

Matrice cartilaginea

Condrocita~_
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La cartilagine si sviluppa da cellule mesenchi-
mali che si differenziano in condroblasti, che
producono la matrice cartilaginea. Queste cel-
lulle, in seguito, diventeranno condrociti.

Osteoblasto

Osteocita
| \
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L'osso si sviluppa da cellule mesenchimali che
si differenziano in osteoblasti, che producono
la matrice ossea nella quale queste cellule
rimarranno intrappolate come osteociti.

Sangue Linfa

Il tessuto connettivo fluido si sviluppa da cel-
lule mesenchimali che creano una rete di cana-
li intercomunicanti. Le cellule che vi rimango-
no intrappolate si differenziano nelle cellule
ematiche.
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Altri tipi ..

Tessuto

—] connettivo

denso

| tessuti connettivi
derivano

prevalentemente dal
mesoderma e  per
trasformazione  dei

mesenchimembrionall

Esistonoconnettividi
origine diversa (ed
connettividellatesta)



CELLULE MESENCHIMALI e cellule staminali emopoietiche

Cellula mesenchimale
indifferenziata

Cellula

Adipocita endoteliale

Condroblasto
Osteoblasto
Cellula

Fibroblasto mesoteliale
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Componenti del TESSUTO CONNETTIVO

1

CELLULE

MATRICE EXTRACELLULARE
! 2

SOSTANZA FONDAMENTALE

FIBRE
ACOLLAGENE
ARETICOLARI
AELASTICHE

PROTEINE ADESIVE



La matrice extracellulare (MEC) & uninsiemedi molecolepresentinello spaziotra
le cellule La suacomposizionevaria a secondadel tipo di tessutoconnettivoin cui e
contenutae, di conseguenzae suefunzioni possoneesseraliverse

\\ # {,3;-
Funzioni dellaMEC: A o 3

- Contribuirealle proprietameccanichealei tessuti

- Faredalfiltro selettivoperla diffusionedi acquae metaboliti

- Interagire con le cellule in essa contenute regolando molte delle loro funzioni
(differenziamentomovimentoe proliferazione)

- Legarefattori di crescitae regolarnd 6 accumul o

- Contribuirealla difesadeitessuti




Matnce Funzioni

Tessuto Cellvle womllulon principali
Nervoso Process: ollungoh Nessuno Trasmissione
che si embncano degli impulsi
fra loro nNervosi
Epitelicle Cellule poliednche | Solo in piccole Rivestimento
strettamente quantita delle superfici
oggregate fra loro e delle cavita
corporee,
secrezione
B ghondc_)!ore
Muscolore Cellule confrattii  Quantita Movimenti
ollungme moderate
Conneﬁtvole Svanati tipi di Quantita Sostegno e
cellule fisse e abbondanh protezione

mobili




+H.0O -H:0O
Gel/liquido Gel denso

COSTITUITA DAMACROMOLECOLE

1) Glicosamminoglicani (GAG)

GAG
‘ 2) Proteoglicani {
Proteine

3) Acqua, molecole varie solubili, sali, gas ¢ metaboliti




Liquido Iinterstiziale

E @ostituitodaacqua, gase metaboliti chediffondonotra le cellule e le macromolecolalella
MEC, siforma per filtrazione dail vasi sanguignigraziealla pressionadrostaticadel sangue

acgua la pressionadrostaticae
maggioredella pressioneosmotica
a livello delle terminazioni
arteriosalei capillari.

L 6 a cegaead entradai capillari
e, quellain eccessog drenatadai
capillarilinfatici

Capillare 1
linfatico

Il sangueveicolaai tessuticonnettivii vari nutrienti per le cellule e prelevai prodotti metabolicidi rifiuto chetrasportaagli
organiprepostialladetossificaziong¢fegato)edalla eliminazionepersecrezionéreni)



GLICOSAMINOGLICANI  (GAG)

Catene polisaccaridiche non ramificate, formate da uniidaccaridicheripetute (70200 residui) costituite da:

1 aminozucchera 6 atomi di C ésosaming spesso solforato comeddetilglucosamina N- acetil galattosamina
1 acidouronico (acido glucuronico dduronicoe, talora, galattosio) legati tra loro da enzimi specifici

Sonomolecole rigide che occupano molto volum&sonocariche negativamentggruppi solfato e
gruppi carbossiliciattraggono cationiosmoticamenteattivi e legano grandi quantita di acqua

disaccaride ripetuto
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Glicosamminoglicano

Unita disaccaridica ripetuta

Famiglie di GAG

Glicosamminoglicano

Unita disaccaridica ripetuta

Condroitin solfato

GlcA (Acido D-glucuronico)

GalNAc
(N-acetil-D-galattosammina)

Dermatan solfato

IdoA (Acido L-iduronico)

GalNAc
(N-acetil-D-galattosammina)

Cheratan solfate

Gal (Galattosio)

GlcNACc
(N-acetil-D-glucoesammina)
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CH,OH

Eparan solfato/eparina

GlcA (Acido D-glucuronico)

GlcNAc

H HMN H . .
COC 3 (N-acetil-D-glucoesammina)

GalNAc

CH OH
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Tr ann e ialuroneca,sor sintetizzati nel Golgi

Funzioni dei GAG

Assicurano idratazione ai tessuti
Hanno funzione di segnalazione

Medi ano
Regol ano
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Acido ialuronico (HA)

Pud avere un PM fino a 16 kDa e non contiene gruppi solfato

disaccaride ripetuto

HO 0---
-0
acido glucuronico N-acetilglucosammina
- Viene sintetizzatod a | | @intetasi presentesulla membrana plasmatica (faccia citosolica) e successivamentdraslocato

al | 6 edeltaeeclula.o
- E @ligerito daun enzimaspecificoper questoGAG, la ialuronidasi
- Sitrovalibero nella MEC oppureassociataramite una link proteinaai PG

- Legamolta acquaed e quindi molto viscoso (nel liquido sinioviale delle articolazioni serveda lubrificante). Puo legarsianchead
alcuni fattori di crescitapresentinella MEC e a recettorispecificidi superficiecellulare

E6 stato trovato anche nel citosol |, ma | a sua funzi



LOHA s |

e ga

a speci ficli

recettor

Il principale e il CD44 che forma omodimeri o eterodimeri, media
una adesione di tipo eterofilico

Acido
ialuronico

CD44

ErbB2

Src

/

PKC

[

Via della
MAP chinasi

DNA

Ras @f CITOPLASMA [Via

dell’'NF-xB

MEMBRANA
PLASMATICA

Riorganizzazione
dell'actina

J

.

Attivazione

della trascrizione

NUCLEO n

Il legamed e | | corH Auoi recettori
innescavie di trasduzionedel segnale
che controllano varie funzioni
(assemblaggio del citoscheletro,
migrazionecellulareetc)

Src = tirosinchinasi

I marcatori(CD, clusterof differentiatior) sonomolecolecon
funzioni diverseche permettondli identificarele cellule



Tranne | daci do 1 al uroni c

proteine a formare proteoglicani



Proteoglicani (PG)

Sonocostituitidaun coreproteico a cui sonolegatiunao piu catenedi GAG (anchepiu di 100) dello stessdipo
o di tipo diversoin corrispondenzdi alcunesequenzaminoacidiche
La repulsiondra caricheelettrichedei GAG li mantieneseparatie fa assumerda formatipica alla molecola

Proteina  Condroitin . o o . g (())I?gtr(;)mn -

del nucleo / solfato

OH H NHCOCH
o Cheratan
CH,OH solfato CH, 0804~ P
(9 H ') O
H (o) H
H H H
Cheratan H OH H NHCOCH,

(Vista laterale) solfato  (vista dallalto) | ., cieo

, - Il core proteico ha un PM variabile
v proteico

+ da 10 a 500 kDa.
.+ Sono state identificate 40 core
. protein diverse.

Aggrecano della
cartilagine




Modal it~ doi nseri mento nel

tramite zuccheri di collegamento, in genere tramite serina

C=0
| _ acido_
serina  H —(IS — CH,— O —xilosio ™y~ galattosio )< galattosio ><glucuron
H—N i

| 11 |
tetrasaccaride di collegamento GAG

proteina del nucleo

ANcCor eo

| | glicosaminoglicano cheratansol fat o,



Localizzazione e tipi di proteoglicani

- liberi nella MEC (1a maggior parte)

- associatalla membrana plasmatitamite dominio transnembranagindecanpoppure ancorati alla membrana

plasmatica tramite glicosilfosfatidilinositolo- GPI)
- componentdelle membrane basdperlecand

-associate | | 0 a c i d tamite linkproteind proteiga di unione
DECORINA AGGRECANO
Cotane Perlecano delle |
glicosamminoglicano membrane basali
(GAG)
Nucleo "
proteico
SINDECANO GLIPICANO
Catene
di eparan
solfato

CITOPLASMA

Ancora
di GPI

G’% T P \ 7. g



(b) Hyaluronan molecule

< U ) —>
Link protein N-terminal
Hyaluronan-binding
g domain
Keratan
sulfate
>
Chondroitin
sulfate

.

Linking sugars Aggrecan core protein



Aggregati di acido ialuronico e proteoglicani

%& Unita di proteoglicano
% “\‘h_-_ e S -
Acido \ - =X
ialuroniﬁ) J X\% ___‘—-—""—";— =
]
- \ Proteina di
= unione = _
7 ~d é’ X
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Proteina — =— 9/
del nucleo .

Negli aggregatidi PG| 0 a @lurdntco e connessa@i vai core proteici
deiPGadintervalli di circa 40 nm, tramiteproteinedi connessiondink
protein e formaenormiaggregati

L 6 a g g pwessetungofino a4 mmeavereun PM di 2 x 1B dalton
| GAG sono catenerigide che non si ripieganoe quindi occupanoun
volumeenorme




La parte proteica dei proteoglicani e sintetizzata nel RER

La biosintesi dei PG solubili e di membrana e simile

La maggior parte sono proteine solubili destinate alla secrezione e quindi trasferite nel lume del RE. |
sindecani restano inseriti nella membrana e i glipicani modificati per aggiunta del GPI

SEDE Sintesi della proteina .,
_ centrale

AGGIUNTE / ENZIMI

B

= Aggiunta di xilosio:

RE
ruvido

xilosio transferasi
Rete del
Golgi cis M
—~— i }f..
Golgi f - : .

: ]:-i = Aggiunta di galattosio:
s W galattosio transferasi | e |l
Golgi A ‘Cz j E }MGICA
intermedio

pum— L Aggiunta di GlcA:
acido glucuronico
Golgi NM transferasi, eparan
trans = solfato/eparano
% ﬁ = polimerasi

GICA—-[GAG]

i

Rete M

del Golgi

trans

o Aggiunta delle

By catene di GAG:

e~ solfotransferasi,
W condroitin solfato/

dermatan solfato
polimerasi

Aggrecano Glipicano  Sindecano




Funzioni del Proteoglicani:variano a seconda del tipo di molecola e della
localizzazione

- Idratare la matricee conferirleresistenzalle forzedi compressione

- Controllare la diffusione delle molecole al suo interno (formano gel con pori e
densitadi carichevariabili e quindi sonofiltri selettivi per caricae dimensionidelle
molecole)

- Regolare le attivita di proteine secrete(la caricanegativalega cationi e molecole
gualifattori di crescitachemochineetc

- Fungereda co-recettori(quanda PG chesonocomponentintegralidi membrana)

- Difesa(le «setolexdeiPGostacoland 0 1 n givieusedaiteri)

- Segnalazione

Sua



Il legamedel proteoglicani coni fattori di crescita permettdoro di agire
comeco-recettori(per FGF, T N F B di aumentarda loro concentrazion@ellaMEC
(quindidi controllareindirettamentéda crescitacellulare)

Legame
L'FGF libero Il legame con I'eparan
non puo legarsi solfato modifica la
al proprio conformazione dell'FGF,
recettore permettendone il
legame al recettore
FGF
“ Catena di HS
FGF legato
all'HS
Recettore
dell'FGF
VIEMBRANA
LASMATICA

CITOPLASMA

Sequestro = jnjbizione

| fattori di crescita
possono restare legati ai
proteoglicani per essere
liberati piu tardi tramite
una proteolisi

Complesso
FGF-HS




Funzioni degli eparansolfato di superficie

Attivazione di recettori

Corecettore di ligandi
solubili

HSPG

Recettélre \
attivato dell'FGF

CITOPLASMA lsegnale

Internalizzazione

Recettore di ligandi
solubili

Lipoproteina
lipasi

lendocitosi

Adesione cellulare

Corecettore

di componenti insolubili
della ECM

Fibronectina
\

) \_/
Pl ———
di actina

o4

segnale




Fibre collagene Molecola di
acido ialuronico

| proteoglicani possono
legarsi ad altri componenti
della MEC (fibre di collagenea
caricapositiva, fibronectinaetc) € a
recettori presenti sulla
superficiedellecellule

Acido
_— ialuronico

Proteina di legame
— (link protein)

Nella cartilagine | 6aggrecano
forma enormi aggregaticon le
fibre di collagene
stabilizzandone | 6 aggregazi o
tridimensionale

____— Nucleo proteico
‘ ___ Condroitin solfato
___— Proteoglicani

__— Collageno
it (Tipo I1)




Fibre

Fibre di collagene
Fibre reticolari

Fibre elastiche
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Famiglia fi nti~in tuttisgli ani

multicellulari . L
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Caratteristiche della molecola di collage

- 3 catenea (elicasinistrogira)avvoltealoro voltal 6 wsrud | &farhareuratripla elicadestrorsa
chepuoessereontinua(collagenirigidi: I, Il, 1) o interrottadazoneflessibili (es: collagendV)

- elevatocontenutan prolina e glicina; la glicina si trovain ogniterzaposizionein almenounaparte
dellamolecola

- glicosilazione allatripla elicasonoassociatzuccheri

In alcuni tipi di collagenitutte etre le catenesonoidentiche,in altri due o tre catenealfa sonodiverse

- )

Catena o del collagene

& y/




Collagene ogni catena & costituita da triplette del

tipo Gly-X-Y
Gly e molecolapiccola, permette interazione delle tia@enela spaziatura della glicina
- nella sequenzaminoacidicda posizionas u | | 6 a s s ede sdeadiménSianile c a
glicina consentono di trovargpazioa | | 6i nt erno del.l a tripla e

X e Y sono spesso prolina (Proldeossiprolina(Hyp)

Lap r o | iidnoasipmlindsamo aminoacidi cicliciigidi e percidimitano la rotazione
del | 6i mgolgpéptdacd cantribuendo alla stabilita della triplice elica.

La strutturadella triplice elica & stabilizzatada legamidi idrogenointermolecolarifra i gruppiN H e
C O del legamepeptidicodelle tre catenepolipeptidichee dalla presenzali molti residuidi prolinae
idrossiprolina

&
?

Strand ¢




| L COLLAGENBLIEPRQAIEINA :icarboidrati(galattosio oglicosil-galattosiosono
legati allaidrossilisina

e ‘ & La glicosilazione della lisina avviene per
jodicamente . . . T . .
o ey it AR \ I__ |idrossilazione  (lisilidrossilasi3) e
/\\ \N_ P successivaggiuntadi galattosioe glucosia
L " = = ‘:‘} ki Stabilizzala tripla elica per formazionedi
~l . - — 2 . . .
T g oy g e i i : R L legamiadidrogenainter-catena
1 (l:l'l
— idrossilazione
Mzm mm: doa e idrowprolmon:'momo
W della proteina Cofattori degli enzimi di idrosilazione:
Fe?*, alfa-chetoglutarato e acido
« Gly =4 Asn M Val ny' Ala-Pro-G_ly-Pfo Lys Gly = Ala pd Arg = v
Gly H J" j( i . & ascorbico
o N—G—C
icosilazi E 3 :
\I/g'on. idrossilisina H CH, Nello SCcOrbuto (collagenopatiaper carenza
é“, di Vit C) sihaundal t edelaripla ne
1"9'?"[;‘1"”'.75'”‘“%"'°'°."9""'°'E‘LG‘_'_V‘_|': mF H—<::-OH elica p%r_ _scz:rsbf_il_t\idrccl)slfilazti(_)r]e dlggli
T aminoacidi, instabilita della tripla elica,
CH s : S .
OH e il fragilita delle fibre e alterazionidei tessuti(es
m NH,® bassastatura,difficolta di rimarginazionedelle
idrossilisina all'interno ferite, eto
della proteina

glucosio
(A) (8)



COLLAGENE | mmm®) |rigida struttura a tripla elica continua o interrotta

Nella tripla elica continua, 3catene o avvolte una sull’altra, coil-coiled

Esistono circa 46 catene o diverse

. 1

Molecola di collagene (tropocollagene):
29 tip1 diversi

* Lunghezza variabile

ADiametro 1.5 nm



Tre tipi di strutture formate da collagene

[} — \‘- N =

. -~

—

J FOGLIETTO O RETEA
S DICOLLAGENE £
(per es. il tipo 1V)

L)

'

. '
COLLAGENE
ASSOCIATO

ALLE FIBRILLE
(per es. il tipo I1X)

) .
‘
» )




[ tip1 pru comuni di collagene sono 1 collageni fibrillari quelli cioe

che formano FIBRILLE E FIBRE

. 1

fibre collagene (collagene I)
(diametro 0,5-10 um)
a

Le fibre sono composte da fibrille (collageni I, I1, IILV, XI, XX VII)

Lunghe parecchi um; diametro 20-300 nm

. 1

Le fibrille sono costituite da microfibrille di 10 nm
(circa 5 molecole di collagene)



D

' i—— Zona di sovrapposizione 0,4 D

[ 4

r— Zona vuota 0,6 D

== c = e D _ = Associazione
e - = = delle molecole
di tropocollagene

- 280nm (4,4 D) 3
— : 3 —* Molecola

di tropocollagene

~1,5nm
~._ didiametro

10,4 nm (0,15 D)

Spirale
tripla
1,74 nm
- — = Ry
. Idrossiprolina uenza
Glicina P : S

tipica nelle
catene o, e O,
1,74 nm

Formazione delle fibrille



Bandeggiatura delle fibrille: risulta dalla colorazione negativa al ME

(spazi vuoti opachi; |l a 6colorazioned6 non entra n
Si ripete con un periodo di circa-Gd nm.

Molecola di collagene

Fibrilla di collagene
Colorazione poco

intensa nelle regioni

prive di spaziature.

La disposizione sfalsata delle
molecole di collagene &
all’origine dell’aspetto striato
=1 che assumono le fibrille in
seguito alla colorazione

’ A -

Colorazione intensa
nelle regioni contenenti
le spaziature.

’0
b
sl
>
-3
)
>
o
i <

o’b""o""'o'l




(a) o chain

Triple helix Nelle fibrille di collagene | 6 a s s o clateactateral® ®a le
(b) Collagen fibril v molecolee stabilizzatadalegamiad idrogenotra idrossiprolinee da

- : L legamicrociati covalentitraidrossilisine modificate
ﬁ Collagen molecule ﬁ

- : 5 SR

67 nm
)
SN NN SN NN eSS aNY)
MOLECOLE CESSHNSENSeNY) C '
DI s\ _
TROPOCOLLAGENE FIBRILLA DI
COLLAGENE
H H :
U ? 3 H H O
--—N—-C-C—-- : ro
i : -~ =N—-C-C—-- HHQ
(G122 : (EHy) N-C-C
67 nm CH, : L2 I
G2 : ¢ EH
NH,* Oz 7N =
L ’ > CH
s i ffo
. -
e La lisil ossidasi SEe Formazione (EH )\H
CH, modifica A di legami i 22
C!.H le catene é 2 covalenti '—I}I—CI:‘%— -
1 laterali (IHz)z crociati HH O
N T o u
B T " HH O
H H O : :
RESIDUI DERIVATI LEGAMI
DI LISINA : ALDEIDICI : ALDOLICI




Lefibrille di collageni hannodiametri diversie
POSSONO associarsn:

- Strati paralleli e antiparalleli (cornea)
- Lamelle (osteoni)
- Fibre (derma, tendinietg




Caratteristiche molecolari del collagene di tipo |

Struttura del collagene

superavvolta
di collagene

Legame tra triple eliche
f—

Fibrilla
di collagene

Fibra
di collagene

Ognicatenaa haun PM di circa100
kDa; le catenesonoavvolteconelici
destrorsie tenuteinsiemeda legami
di idrogenoe interazioniidrofobiche

Ogni molecolae lungacirca300 nm
elargal,5 nm.

Nella fibrilla le bandesi ripetono
ogni 67nm o periododi ripetizione

(D)



Le cellule sintetizzano molecole di procollagenechesolo
al | 0 e ddleecellnla matureranno in collagene per
clivaggio (proteolisi) del propeptidi terminali (assicuranoil

corretto assemblaggiodelle tre catene che compongonoil collagene e impedisconola
formazionedi fibrille)

Nel tessutoconnettivo propriamente detto il procollagene

e sintetizzato dai fibroblasti, ma viene sintetizzatoanchenella
maggior parte delle cellule di tutti 1 tessuticonnettivi (condroblast
osteoblastipdontoblastile talvolta altre cellule, quali fibre muscolari,
celluledi Schwann



Sintesi di procollagene di tipa, regolata da fattori di crescita, ormoni, citochine

1. Le catene pro-U hanno u

propeptide alle estremitaC- e N-'* SINTESI DI CATENA PRO-«

terminali

prolina avviene

2. Loidr os sdela o HSSIDRILAZIONE

- DI PROLINE E LUISINE
4
posizione 3 5 SELEZIONATE
/3. GUCOSILAZIONE D o -
3. Glicoﬁione IDROSSILINE SELEZIONATE 4. Si formanojegami disolfuro tra Cys della
stessafcatendo di catene non contigue
H:N COOH al | B e s fterngnale per metterle in )
) IH H regist fibra di collageno
Propmpace / 4. AUTOASSEMBLAGGIO [ o =

5. Ripiegamento a partire d al | 6

Stabilizzazione con proteine SPAR
3 catene pro-c P

Golgi: modificazioni degli zuccheriNflinked 8. AGGREGAZIONE DI

5. FORMAZIONE DELLA THIFLA ?%gg.ba gIE CUONLAL:%EF&O
ELICA DEL PROCOLLAGEN D1 COLLAGENO
compartimento
vescicola secretona ER/Golgi

64 OH OH 6. Secreziongn domini delimitati dainvaginazioni di membrana

/ membrana plasmatica
/ 6. SECREZIONE 5\

— 1 0=300

7. TAGLIO DEI o @dudy 8. AUTO- e PRI
PROPEPTIDI molecol ASSEMBLAGGIO i
moleccla di procolageno  pepigaci (vp1) di collageno IN FIBRILLE == fibrilla di collageno

_

ch altri collageni fibrillari sono sintetizzati sequendo o stesso schema e con piccole differenze




1 In alcuni tipi difibrille di collagene si associano piu tipi di collageni
- collagend e collagene V dll o VI
- collagendli tipo Il e collagen«!l

#Ai collagenifibrillari si leganoaltre molecoleche possonaegolarela fibrillogenesi
guali altri tipi di collagenio proteoglican(lumicanq decorina




Le fibre di collagenesono flessibili ma resistenti alla traziorietnzione di sostegno

Tendine

Nei tendini, le fibrille di tipo |
Fascio Muscolo i ® sonotutte orientatenelladirezione
dello stressapplicatoal tendine

Chondromin

wwe s Proteoglicanie collagenedi tipo
VI si legano in modo non

e i covalente alle fibrille,

rivestendonda superficie

Tripla elica di
tropocollageno

Fibrilla

newasess e microfibrille di collagene di
tipo VI, che contengonosegmenti
globulari e a triplice elica, si
leganoalle fibrille di tipo I, e le
colleganan unafibra piu spessa

Regione di
sovrapposizione

Regione di
giunzione
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Nelle preparazioni a fresco le fibre di collagene sono bianche

Forma delle fibre di collagene

yd

Ondul at a ¢é < | |
i colorano con eosina o con blu di

anilina (Azan Mallory)
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collagene



Le fibrille di collagene lllpossono dare
origine a fasci detti

Fibre reticolari

Sonoglicosilate striatee hannoun diametro
di 0,2-2 um e si anastomizzantra di loro.
Sonosintetizzatedafibroblasti, ma ancheda
cellule diverse(cellule muscolarie cellule di
Schwanij

L ocalizzazione attornoai vasi, allefibre
muscolari, nel perinevrioe n e éntlodevrio
neli parenchimi ghiandolari, stroma del
tessuto linfoide, midollo osseo, tessuto
adiposo

* Fibre(collagenel)
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Le fibre reticolari

Formano lo stroma di numerose strutture e organi
ghiandole esocrine
ghiandole endocrine
tessuto linfoide

nitrato

Fegato Fegato
Impregnazione Ag PAS




Tre tipi di strutture formate da collagene

[} — \‘- N =
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J FOGLIETTO O RETEA
S DICOLLAGENE £
(per es. il tipo 1V)

L)

'

. '
COLLAGENE
ASSOCIATO

ALLE FIBRILLE
(per es. il tipo I1X)

) .
‘
» )




(a)
Type-ll fibril

N-terminus

%

R Flexible
kink
1 — Type IX

50 nm

Collageni non fibrillari

1. Collageni associati a fibrille(facit, fioril-

associatedollagenswith interruptedriple helixeg, con tripla
elicainterrotta permettendo alla molecola fiettersi:
Collagene IX (cartilagine, cornea, umor vitreo) e
collagene Xl (tendini):

Funzioni:
- nellafibrillogenesi contribuisconcad organizzare

le fibre e a stabilirnele dimensioniponteflessibiletra
fibrille di collageneadiacenti)
- colleganole fibre ad altri componenti della

MEC e allamembranalellecellule



2. Collageni che formano laming(o reti bidimensionali)

Es nella membrana basalenionomero di collagene 1V interagisce con altri monomeri formando dimeri o
tetrameri che interagiscono ulteriormente tra di loro formando reti. Il 50 % delle proteine della lamina basal

costituito da collagene IV.
Altri collageni laminari associati VI, VI, 1X, Xl

(a) Triple-helical segment
AL
s N\ i
) N— C-terminal
N-terminal globular domain

domain

Collagen IV monomer XN

|

jLAssembly | t S

Lateral association . 4

.J / ﬁ Collagen IV layer
e K C-terminal association




Composizione molecolare dei principali tipi di collagene

In base delle combinazioni dei diversi tipi di catene alfa, nella tripla elica sono stati individuati 28 tipi di
collagene, designati con un numero romano progressivo e classificati in base alle strutture che formano.

Tipe Composizione

molecolare Struttura

Micrescopia ottica

Distribuzione
nei tessuti

Funziene
principale

Collagene che forma fibrille

Fibre

Fibre reticolari

| [Tz [2()] Molecole di 300 nm Fibre spesse, non argircfile, Cute, ossa, tendini, Resistenza alla
Fibnlle con bandeggiatura altamente binfrangenti se dentina tensione
di 67 nm celorate con picrosinus
Il [1{l)]z Molecole di 300 nm Fasci lassi di fibrille binfrangentt  Cartilagine, corpo vifreo Resistenza alla
Fibrille con bandeggiatura pressions
di 67 nm
i [T (0] = Fibrlle con bandeggiatura Fibre sottili argircfile debolmente  Cute, muscolo, vasi Manitenimento
di 67 nm binfranganti sanguigni; sovente associate della struttura di
al collagene di tipo | organi estensibili
Y [@1()]= Molecole di 390 nm, dominio  Spesso forma fibrlle insieme con Tessuti fetali, cute, ossa, Partecipa alle
M-terminale glebulare il collagene di fipe | placenta, la moggior parte  funzioni svolte
dei tessuti interstiziali dal collagane
di fipe |
X [ 0] [c2(6l)]  Molecole di 300 nm Piccole fibre Cariilogine Partecipa alle
[oe3)] funzioni svelte dal

cellagens di tipo I

Collagene asseciate a fikrille

X [oul )] [e2()] Molecole di 200 nm Men wvisibile, individuato con Cartilagine, corpo vitreo Llega i glicosaming-
[oe3 (X)) tecniche immunoistochimiche glicani; associato
al collagene di fipo |l
Xl [ouT (X105 Esteso dominic M-terminale;  Mon wisibile, individuate con Cufe e tendini embrionali  Inferagisce con il
interagisce con il collagene di  tecniche immunoistochimiche collagene di tipo |
fipo |
KV [l )]s Esteso dominic M-terminale;  Mon visibile, individuate con Cute & tendini fetali

molecaole cruciformi

tecniche immunoistachimiche

Collagene che forma fibrille di anceraggis

Vil [o] (VI3 450 nm, dominio globulare

a Clgscung terminazione

Men wvisibile, individuato con
tecniche immunoisiochimiche

Epiteli

Ancora la lamina basale
dell’epidermide
allo stroma sottosiante

Collagene che forma reti

N [l Vi
[o1 (V)]

Rete bidimensionale
formata da legami trosversali

Men visibile, individuate con
tecniche immunoistochimiche

Tutte le membrane
basali

Sostegno di strutture
delicate e filirazicns




Altri tipi di collageni:

- Collagenitransmembrana; es: collagene XVII
- Collagenicon triple eliche multiple (XV e XVIII
della membrana basale)

- Collageniche formano reti esagonali (collagene VIII)



Un deficit, un accumulo o una anomalia di alcuni tipi di
collagene provoca | 01 n st adu rpatologie definite
collagenopatie(alcunecausate@lamutazionigeniche)

- Scorbuto dovuta a carenzavitamina C: scarsaidrossilazione degli
aminoacidi,instabilita della tripla elica, fragilita delle fibre e alterazionidei

tessutichelo contengono(es bassastaturadifficolta di rimarginazionedelle
ferite, et

- Epidermoilisi bullosa distrofica o dermolitica & dovutaa mutazione
delcollageneVil (pelledelicata)

- Osteogenesimperfetta causatada mutazionidei geni che codificanoper

le catenedel collagenedi tipo | (provocafragilita osseadiminuzionedella
massasseadeformitascheletrichg




Osteogenesi ImperfettgOl)

E @ausatada mutazioni dei geni delle cateneprincipalmentedel collagenel o delle molecoleche
partecipanoalla suasintesi,maturazionee processamento

Esiste uno spettro adnutazionia seconda di quale aspetto ddii@sintesi del collagengiene interessata

Ouantitative

COL1AL roall-allede (COL1AL/COLIAD)
OItype I Ol types I, ID, IV
occesionally Ol type [

L'osteogenesi imperfetta tipo 2 € letale, il tipo 3 € grave, i tipi 4 e 5 sono moderati € il tipo 1 € lieve.
Gli altri tipi (Ol 6-9) non sono clinicamente diversi dai tipdl



Difetti nella sintesi, struttura o processamentalel collagene

Esempio 1mutazioni della Glicina nella triplettaGly-X-Y ritardano o impediscono la
formazione della tripkelica (per ingombratericodi un aa piu voluminoso:
correlazione tra tipo di aa che sostituisc&lg e gravita dellanalattia

Wild-type Type | collagen triple helix Mutant Type | collagen triple helix

TRENDS in Molecuiar Medicine
Esempio 2mutazioni della proteasi BMP1 procollagenepeptidasi) impediscono
il taglio deipropetidie | 6assembl aggi o delle fibrille
l Markers of collagen synthesis l
N-terminal C-terminal
pro-peptide Mature collagen pro-peptide

~O) ) —J al
\ iN-terminal C-terminal §
N = telopeptide telopeptide?

L Markers of collagen degradation —I i

— - - -

cleavage site cleavage site



Difetti nella modificazione del collagene |per mutazioni di geni che codificano
per | e proteine del complesso responsabile dell 6id
della catena U2. Es. gene per | a cyclophilin B, c¢h
collagene in una configurazione molecolare precisa prima che venga secreto dalle cellule

e Ol Tipo9 Ol Tipo 7

Ol Tipo 8

s sr T ———

peptidyl prolyl cisg
transisomerasi

() Prolyi 3-hydroxylase o Lysyl hydroxylase () Protein disulphide isomerase () Cyclophilin8
0 Cartilage associated protein  [_J Calreticulin O Prolyl 4-hydroxylase




Difetti nel trasporto, folding e crosslinking del collagene

SerpinH1/HSP47ega
collagene a tripla elica
motivo KDElpermette lo
shuttling tra RER e Golgi;
Ol tipo 10

FK506 peptidyl prolyl
cigtransisomerasi: Ol
tipo 11

LOXL2idrossila le lisine nella
regione di taglio dei
propeptidi

\k.»____ =
B mmmwm%% \\——_--/"'“'_\,m
S © ® Golgi
o olgi
©

o Heat shack protein 47 o FK506 binding protein 65 ) Lysy! hydroxylase 2

Figure 3: Proteins affecting procollagen intracellular trafficking and extracellular crosslinking

Heat shock protein 47 is a specific collagen | chaperone, binding to the triple helical collagen domain in the endoplasmic reticulum, preventing aggregation, and
facilitating its trafficking to the Golgi. An RDEL signal will then guide the return of heat shock protein 47 to the endoplasmic reticulum. FX506 binding protein 65 isa
peptydyl prolyl cis-trans isomerase known to affect the activity of lysyl hydroxylase 2, the enzyme which hydroxylates lysine residues in the N-telopeptides and
C-telopeptides that are crudial for crosslink formation in the extracellular matrix. The question marks refer to probable but not yet proven interactions.



Fibre elastichd

(diametro variabile: da 0,2 a 1 um)

Sono costituite dalla proteimdastina (o tropoelastinpassociata enicrofibrille e vengono assemblate fuori
dalle cellule; sono struttustabili, abbondanti in alcune sedi (pelle, pareti vasi sanguigni, polmoni, legamen

Nel tessuto connettivo propriamente detto sono prodotte da fibroblasti; in altri tessuti anche da altri tipi cellulari (cellul
muscolari liscegcondroblas

In alcunesedile molecoledi elastinapossondormarelaminefenestrateanzichéefibre (membraneslastichenternaed
esternadelle arterie,tonacamediasi arterieelastiche).

Funzione Conferire elasticita al tessuti

Nucleo
di elastina

P Microfibrille



S 1

GalNac

GUAINA DI
MICROFIBRILLE

r con Galf(1-3)-

N &

3) Polimerizzazione

WY

T
P

ibra elastica
in accrescimento
MEMBRANA
PLASMATICA

Loassembl aggi o dell e fibre di el
Y g / -
/Smte& della
/ fropoclesting LN CITOPLASMA
LUME DELLRE/ "
(1) Formazione e secrezione b
Proteina del complesso hi et _
& chaperon tropoelastina-chaperon | deiemoecoe |
dentro la cellula
] " / A . N
- Tropoelastina - L élastina e secreta come
/“ W monomero solubile
‘-:. (tropoelastina 70 kDa), con
APPARATO 0 domini idrofobici (Gly, Ala,
2SS Val, Pro) che si alternanoa
(I;]’ir“cerazione domini idrofilici (contenenti
ella proteina i alli
chapepron GalB(1-3)- !_ys). Le molecolesi alllneanq
GalNac in modo da formare legami

crociati

Le microfibrille Si
dispongonotestacoda in file
parallele



Microfibrille di fibrillina

Nucleo
di elastina

Nelle fibre il nucleo centrale di elastina é
rivestito da microfibrille costituitedafibrilline
(350 kDa) e, in misura minore, da altre
molecole chedannostabilitaalle fibre.

Le fibrilline sonoglicoproteinein gradodi legareC&* e di formare strutturerigide, fibrillari, di 10-12 nm di
diametro, mediantela formazionedi legami crociati tra residui Gly e Lys della stessanolecolao di molecole

vicine.

Lefibriines e mbr ano esser e es s kbrezelashche per | 6integrit”™ del

Le microfibrille, oltre a formarefasciassociatia | | 0 e poassnaiovarainella MEC ancheindipendentemente
da questadove regolanoil differenziamentamembranebasali,legamentosospensoriaristallino, periostio, cartilagine
lalina)



Base molecolare del comportamento elastico delle fibre

FIBRA ELASTICA
RILASSATA

tropoelastina

Subunita di
avvolta

Guaina di /c

microfibrille

Legami
covalenti
tra lisine

B

FIBRA ELASTICA
STIRATA

Subunita di

tropoelastina

distesa

Regione idrofobica

Regione idrofilica
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L 6 e | aesrésponsabiledelle proprieta
elastichedellefibre.

Come per le fibrille di collagene,la
lisil ossidasitrasforma le lisine in
aldeidi che interagisconotra di loro
dandocomposticiclici, le desmosine
che formano legami crociati tra due
catenalellatropoelastina

idrofobiche  si
spirale o si
seconda dello

Le regioni
avvolgono in
distendono a
stiramento



Le fibre elastiche a fresco hanno un colore giallasoop difficiimente distinguibili
nei tessuti colorati con EE, mentre si colorano bene con orceina e altre colorazioni
specifiche (aldeidéucsina, etc.)

a e b) aldeidefucsina,c) orceina
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Le cell ul e possono r ec¢
dei tessuti variando il rapporto tra
elastina e collagene della matrice

extracellulare



Mutazioni della Fibrillinal sono alla base della Sindrome di Marfan

Sindromedi Marfan: sintomi muscolascheletrici (articolazionifragili,
dolicostelomelia aracnodattilia scoliosi, micrognazia, deformita del

torace),cardiovascolari (dilatazioned e | | @anoschio di dissezione,
insufficienza mitralica), oculari e polmonari.
Terapia sintomatologicae chirurgicaper evitarela dissezioned el | 6 aor t a

ascendentel 6 ane.uri s ma



