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Sono tessuti costituiti da cellule e abbondante matrice extracellulare
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DEI VARI ORGANI



TESSUTI   CONNETTIVI

Sono tessuti costituiti da cellule e abbondante matrice 

extracellulare  (MEC)

Funzioni: 

- sostegno, protezione

- difesa 

- diffusione

- riserva di lipidi

- trofismo (sangue e linfa) 



Connettivi    trofici



I tessuti connettivi

derivano

prevalentemente dal

mesoderma e per

trasformazione dei

mesenchimiembrionali

Altri tipi ..

Tessuto connettivo 

propriamente detto 

Esistonoconnettividi

origine diversa (ed:

connettividellatesta)



CELLULE MESENCHIMALI e cellule staminali emopoietiche



Componenti del TESSUTO  CONNETTIVO

FIBRE
ÅCOLLAGENE

ÅRETICOLARI

ÅELASTICHE

PROTEINE ADESIVE

CELLULE

MATRICE EXTRACELLULARE

SOSTANZA FONDAMENTALE



La matrice extracellulare (MEC) è un insiemedi molecolepresentinello spaziotra

le cellule. La sua composizionevaria a secondadel tipo di tessutoconnettivoin cui è

contenutae,di conseguenza,le suefunzionipossonoesserediverse.

Funzioni dellaMEC:

- Contribuirealleproprietàmeccanichedei tessuti

- Faredafiltro selettivoperla diffusionedi acquaemetaboliti

- Interagire con le cellule in essa contenute regolando molte delle loro funzioni

(differenziamento,movimentoeproliferazione)

- Legarefattori di crescitae regolarnelôaccumulo

- Contribuirealladifesadei tessuti







Liquido interstiziale

Eôcostituitoda acqua,gase metaboliti chediffondonotra le cellule e le macromolecoledella

MEC; si forma per filtrazione dai vasi sanguignigrazieallapressioneidrostaticadel sangue.

Il sangueveicolaai tessuticonnettivi i vari nutrienti per le cellule e prelevai prodotti metabolicidi rifiuto chetrasportaagli

organiprepostialladetossificazione(fegato)edalla eliminazionepersecrezione(reni)

acqua: la pressioneidrostaticaè

maggioredella pressioneosmotica

a livello delle terminazioni

arteriosedei capillari.

Lôacquaesceed entradai capillari

e, quella in eccesso,è drenatadai

capillari linfatici



Catene polisaccaridiche non ramificate,  formate da unità disaccaridicheripetute (70-200 residui) costituite da:

GLICOSAMINOGLICANI (GAG)

Dermatansolfato

1 aminozuccheroa 6 atomi di C (esosamina), spesso solforato come N-acetilglucosaminao N- acetilgalattosamina

1 acido uronico (acido glucuronico o iduronicoe, talora, galattosio) legati tra loro da enzimi specifici

Sono molecole rigide che  occupano molto volume; sono cariche negativamente (gruppi solfato e 

gruppi carbossilici), attraggono cationi osmoticamenteattivi e legano grandi quantità di acqua



Tranne lôacido ialuronico, sono sintetizzati nel Golgi 

Funzioni dei  GAG

- Assicurano idratazione ai tessuti

- Hanno funzione di segnalazione

- Mediano lôadesione cellulare

- Regolano lôattivit¨ di alcuni enzimi

Famiglie di GAG



Acido ialuronico (HA) 
Può avere un PM fino a 106 kDa e non contiene gruppi solfato

- Viene sintetizzatodallôHAsintetasi presente sulla membrana plasmatica (faccia citosolica) e successivamentetraslocato

allôesternodella cellula.

-Eôdigerito da un enzimaspecificoper questoGAG, la ialuronidasi

- Si trova libero nella MEC oppureassociatotramite una link proteinaai PG

- Legamolta acquaedè quindi molto viscoso (nel liquido siniovialedellearticolazioni serveda lubrificante). Può legarsianchead

alcuni fattori di crescitapresentinella MEC ea recettorispecificidi superficiecellulare

Eô stato trovato anche nel citosol, ma la sua funzione intracellulare non ¯ stata ancora chiarita completamente



Il legamedellôHAcon i suoi recettori

innescavie di trasduzionedel segnale

che controllano varie funzioni

(assemblaggio del citoscheletro,

migrazionecellulareetc.)

LôHA si lega a specifici recettori di superficie cellulare

Il principale è il CD44 che forma omodimeri o eterodimeri, media 

una adesione di tipo eterofilico

Src = tirosinchinasi

I marcatori(CD, clusterof differentiation) sonomolecolecon

funzioni diversechepermettonodi identificarele cellule



Tranne lôacido ialuronico i GAG si legano a 

proteine a formare proteoglicani



Sonocostituiti daun coreproteico a cui sonolegatiunao più catenedi GAG (anchepiù di 100) dello stessotipo

o di tipo diversoin corrispondenzadi alcunesequenzeaminoacidiche.

La repulsionetracaricheelettrichedeiGAG li mantieneseparatie fa assumerela formatipicaallamolecola

Proteoglicani (PG)

Aggrecano della 

cartilagine

Il core proteico ha un PM variabile

da 10 a 500 kDa.

Sono state identificate 40 core

protein diverse.



Modalit¨ dôinserimento nel ñcoreò proteico dei GAG

tramite zuccheri di collegamento, in genere tramite serina

Il glicosaminoglicano  cheratansolfato, invece, ¯ associato allôaspargina



Perlecano delle 

membrane basali

Sindecano e Glipicano 

sono PG di 

eparansolfato 

Localizzazione e tipi di proteoglicani

- liberi nella MEC (la maggior parte)

- associati alla membrana plasmatica tramite dominio trans-membrana (sindecano) oppure ancorati alla membrana 

plasmatica tramite il glicosilfosfatidilinositolo- GPI)

- componenti delle membrane basali (perlecano) 

- associati allôacido ialuronico tramite link protein/ proteina di unione





Aggregati di acido ialuronico e proteoglicani

Negli aggregatidi PGlôacidoialuronicoè connessoai vai coreproteici

dei PGad intervalli di circa 40nm, tramiteproteinedi connessione(link

protein) e formaenormiaggregati

Lôaggregatopuòesserlungofino a 4 mm e avereun PM di 2 x 108 dalton:

i GAG sono catenerigide che non si ripieganoe quindi occupanoun

volumeenorme.



La parte proteica  dei proteoglicani è sintetizzata nel RER

La biosintesi dei PG solubili e di membrana è simile

La maggior parte sono proteine solubili destinate alla secrezione e quindi trasferite nel lume del RE. I 

sindecani restano inseriti nella membrana e i glipicani modificati per aggiunta del GPI



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

localizzazione

- Idratare la matriceeconferirleresistenzaalle forzedi compressione

- Controllare la diffusione delle molecole al suo interno (formano gel con pori e

densitàdi carichevariabili e quindi sono filtri selettivi per carica e dimensionidelle

molecole)

- Regolare le attività di proteine secrete(la caricanegativalega cationi e molecole

quali fattori di crescita,chemochine, etc)

- Fungereda co-recettori(quandoi PGchesonocomponentiintegralidi membrana)

- Difesa(le «setole»deiPGostacolanolôingressodi virusebatteri)

- Segnalazione



Il legamedei proteoglicani con i fattori di crescita permetteloro di agire

comeco-recettori(perFGF,TNFɓ)e di aumentarela loro concentrazionenellaMEC

(quindidi controllareindirettamentela crescitacellulare)

Co-recettori per fattori di crescita = inibizione



Funzioni degli eparansolfato di superficie



I proteoglicani possono

legarsi ad altri componenti

della MEC (fibre di collagenea

caricapositiva, fibronectinaetc.) e a

recettori presenti sulla

superficiedellecellule

Nella cartilagine lôaggrecano

forma enormi aggregaticon le

fibre di collagene

stabilizzandone lôaggregazione

tridimensionale



Fibre di collagene

Fibre reticolari

Fibre elastiche

Fibre



COLLAGENE

Famiglia di proteine fibrose presenti  in tutti gli animali 

multicellulari . 

Sono le proteine più abbondanti nei mammiferi, costituendo il 

25% delle massa proteica. 



Caratteristiche della molecola di collagene

- 3 catenea(elica sinistrogira)avvoltea loro voltalôunasullôaltraa formareunatripla elica destrorsa

chepuòesserecontinua(collagenirigidi: I, II, III) o interrottadazoneflessibili (es.: collageneIV)

- elevatocontenutoin prolina e glicina; la glicina si trova in ogni terzaposizionein almenounaparte

dellamolecola

- glicosilazione: alla tripla elicasonoassociatizuccheri

In alcuni tipi di collagenitutte e tre le catenesonoidentiche,in altri dueo tre catenealfa sonodiverse



Collagene: ogni catena è costituita da triplette del

tipo Gly-X-Y

Gly è molecola piccola, permette interazione delle tre catene:la spaziatura della glicina 

nella sequenza aminoacidicala posiziona sullôasse dellôelica e le sue dimensioni le 

consentono di trovare spazio allôinterno della tripla elica stessa.

X e Y sono spesso prolina (Pro) e idrossiprolina(Hyp)
La prolina e lôidrossiprolinasono aminoacidi ciclici, rigidi e perciò limitano la rotazione 

dellôimpalcatura polipeptidica, contribuendo alla stabilità della triplice elica.

La strutturadella triplice elica è stabilizzatada legami di idrogenointermolecolarifra i gruppiNHe

COdel legamepeptidicodelle tre catenepolipeptidichee dalla presenzadi molti residuidi prolina e

idrossiprolina.



IL COLLAGENE Eô UNA GLICOPROTEINA : i carboidrati(galattosio o glicosil-galattosio)sono 

legati alla idrossilisina

Nello scorbuto (collagenopatiaper carenza

di Vit C) si ha unôalterazionedella tripla

elica per scarsa idrossilazione degli

aminoacidi, instabilità della tripla elica,

fragilità delle fibre e alterazionidei tessuti(es:

bassastatura,difficoltà di rimarginazionedelle

ferite,etc)

La glicosilazione della lisina avviene per

idrossilazione (lisilidrossilasi-3) e

successivoaggiuntadi galattosioe glucosio.

Stabilizzala tripla elica per formazionedi

legamiadidrogenointer-catena

Cofattori degli enzimi di idrosilazione:

Fe2+, alfa-chetoglutarato e acido

ascorbico



ÅDiametro 1.5 nm



O RETE





Formazione delle fibrille



Bandeggiatura delle fibrille: risulta dalla colorazione negativa al ME
(spazi vuoti opachi; la ócolorazioneô non entra nei tratti in cui le molecole si sovrappongono)

Si ripete con un periodo di circa 64-70 nm. 



Nelle fibrille di collagene lôassociazionelatero-laterale tra le

molecoleè stabilizzatada legamiad idrogenotra idrossiprolinee da

legamicrociati covalentitra idrossilisine modificate



Le fibrille di collageni hanno diametri diversi e 

possono associarsi in:

- Strati paralleli e antiparalleli (cornea)

- Lamelle (osteoni)

- Fibre (derma, tendini, etc)



Caratteristiche molecolari del collagene di tipo I

Ogni catenaa haun PM di circa100

kDa; le catenesonoavvolteconelici

destrorsie tenuteinsiemeda legami

di idrogenoe interazioniidrofobiche

Ogni molecolaè lungacirca300nm

e larga1,5 nm.

Nella fibrilla le bande si ripetono

ogni 67nm o periodo di ripetizione

(D)



Le cellule sintetizzano molecole di procollagenechesolo

allôesternodella cellula matureranno in collagene per

clivaggio (proteolisi) dei propeptidi terminali (assicurano il

corretto assemblaggiodelle tre catene che compongonoil collagene e impedisconola

formazionedi fibrille)

Nel tessutoconnettivo propriamente detto il procollagene

è sintetizzato dai fibroblasti , ma viene sintetizzatoanchenella

maggior parte delle cellule di tutti i tessuticonnettivi (condroblasti,

osteoblasti,odontoblasti)e talvolta altre cellule,quali fibre muscolari,

celluledi Schwann



Gli altri collageni fibrillari sono sintetizzati seguendo lo stesso schema e con piccole differenze

Sintesi di procollagene di tipo I, regolata da fattori di crescita, ormoni, citochine

Peptidasi (BMP1)

2. Lôidrossilazionedella

prolina avviene in

posizione 4 e anche in

posizione 3

3. Glicosilazione 4. Si formano legami disolfuro tra Cys della 

stessa catena o di catene non contigue  

allôestremit¨ c-terminale per metterle in 

registro 

6. Secrezionein domini delimitati da invaginazioni di membrana

5. Ripiegamento a partire dallôestremit¨C-terminale.

Stabilizzazione con proteine SPARC e heat shock

protien 47 (HSP47). Passaggio del pro-collagene al

Golgi: modificazioni degli zuccheriN-linked

1. Le catene pro-Ŭ hanno un

propeptide alle estremitàC- e N-

terminali



¶Ai collagenifibrillari si leganoaltre molecolechepossonoregolarela fibrillogenesi,

quali altri tipi di collagenio proteoglicani(lumicano, decorina)

¶In alcuni tipi di fibrille di collagene si associano più tipi di collageni 

- collagene I e collagene V o III o VI

- collagene di tipo II e collagene XI 



Le fibre di collagene sono flessibili ma resistenti alla trazione: funzione di sostegno 

Nei tendini, le fibrille di tipo I

sonotutteorientatenelladirezione

dello stressapplicatoal tendine.

Proteoglicanie collagenedi tipo

VI si legano in modo non

covalente alle fibrille,

rivestendonela superficie.

Le microfibrille di collagene di

tipo VI, che contengonosegmenti

globulari e a triplice elica, si

leganoalle fibrille di tipo I, e le

colleganoin unafibra più spessa.



Nelle preparazioni a fresco le  fibre di collagene sono bianche

Forma delle fibre di collagene: 

Ondulata é

.. o distesa

Fibre di 

collagene 

Si colorano con eosina o con blu di 

anilina (Azan Mallory)



Sonoglicosilate, striatee hannoun diametro

di 0,2-2 µm e si anastomizzanotradi loro.

Sonosintetizzatedafibroblasti,ma ancheda

cellule diverse(cellule muscolarie cellule di

Schwann)

Localizzazione: attornoai vasi, alle fibre

muscolari, nel perinevrioe nellôendonevrio,

nei parenchimi ghiandolari, stroma del

tessuto linfoide, midollo osseo, tessuto

adiposo

Le fibrille di collagene III possono dare 

origine a fasci detti 

Fibre reticolari



Le fibre reticolari

Formano lo stroma di numerose strutture e organi:
ghiandole esocrine

ghiandole endocrine

tessuto linfoide

Sono positive alla colorazione PAS e al nitrato dôargento(da cui il nome di fibre argirofile)

Fegato

Impregnazione Ag

Fegato

PAS



O RETE



1. Collageni associati a fibrille (facit, fibril -

associatedcollagenswith interruptedtriple helixes), con tripla 

elica interrotta permettendo alla molecola di flettersi :

Collagene IX (cartilagine, cornea, umor vitreo) e 

collagene XII (tendini):

Funzioni:
- nellafibrillogenesi, contribuisconoadorganizzare

le fibre e a stabilirnele dimensioni(ponteflessibiletra

fibrille di collageneadiacenti)

- collegano le fibre ad altri componenti della

MEC eallamembranadellecellule

Collageni non fibrillari



2. Collageni che formano lamine (o reti bidimensionali)

Es: nella membrana basale il monomero di collagene IV interagisce con altri monomeri formando dimeri o  

tetrameri che interagiscono ulteriormente tra di loro formando reti. Il 50 % delle proteine della lamina basale è 

costituito da collagene IV.

Altri collageni  laminari associati: VI, VIII, IX, XIII



Composizione molecolare dei principali tipi di collagene

I

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. 

Fibre

Fibre reticolari



Altri tipi di collageni:

- Collageni trans-membrana;  es: collagene XVII

- Collageni con triple eliche multiple (XV e XVIII 

della membrana basale)

- Collageni che formano reti esagonali (collagene VIII)



Un deficit, un accumulo o una anomalia di alcuni tipi di

collagene provoca lôinstaurarsidi patologie definite

collagenopatie(alcunecausatedamutazionigeniche):

- Scorbuto dovuta a carenza vitamina C: scarsa idrossilazionedegli

aminoacidi,instabilità della tripla elica, fragilità delle fibre e alterazionidei

tessutichelo contengono(es: bassastatura,difficoltà di rimarginazionedelle

ferite,etc)

- Epidermolisi bullosa distrofica o dermolitica è dovutaa mutazione

delcollageneVII (pelledelicata)

- Osteogenesiimperfetta causatada mutazionidei geni checodificanoper

le catenedel collagenedi tipo I (provocafragilità ossea,diminuzionedella

massaossea,deformitàscheletriche)



Osteogenesi Imperfetta (OI)

Eôcausatada mutazioni dei geni delle cateneprincipalmentedel collageneI o delle molecoleche

partecipanoalla suasintesi,maturazioneeprocessamento

Esiste uno spettro di mutazionia seconda di quale aspetto della biosintesi del collagene viene interessata

L'osteogenesi imperfetta tipo 2 è letale, il tipo 3 è grave, i tipi 4 e 5 sono moderati e il tipo 1 è lieve.

Gli altri tipi (OI 6-9) non sono clinicamente diversi dai tipi 1-4.



Difetti nella sintesi, struttura o processamentodel collagene

Esempio 1: mutazioni della Glicina nella tripletta Gly-X-Y ritardano o impediscono la 

formazione della tripla-elica (per ingombro sterico di un aa più voluminoso: 

correlazione tra tipo di aa che sostituisce la Gly e gravità della malattia

Esempio 2: mutazioni della proteasi BMP1 (procollagenepeptidasi) impediscono 

il taglio dei propetidie lôassemblaggio delle fibrille



LOXL1: idrossilazione
lisine regione tripla-elica

OI Tipo 7
OI Tipo 8

peptidyl prolyl cisς
trans isomerasi

prolyl
idrossilasi

Difetti nella modificazione del collagene I: per mutazioni di geni  che codificano 

per le proteine del complesso responsabile dellôidrossilazione della Pro986 della catena Ŭ1 e della Pro707 

della catena Ŭ2. Es. gene per la cyclophilin B, che ¯ parte di un complesso di tre proteine che ripiega il 

collagene in una configurazione molecolare precisa prima che venga secreto dalle cellule. 

OI Tipo 9



SerpinH1/HSP47: lega 
collagene a tripla elica
motivo KDELpermette lo 
shuttling tra RER e Golgi;
OI tipo 10

LOXL2: idrossila le lisine nella 
regione di taglio dei 
propeptidi

Difetti nel trasporto, folding e cross-linking del collagene

FK506: peptidyl prolyl 
cisςtrans isomerasi: OI 
tipo 11

COPII

COPI



(diametro variabile: da 0,2 a 1 µm)

Funzione: Conferire elasticità ai tessuti

Fibre elastiche

Sono costituite dalla proteina elastina(o tropoelastina) associata a microfibrille e vengono assemblate fuori 

dalle cellule; sono strutture stabili, abbondanti in alcune sedi (pelle, pareti vasi sanguigni, polmoni, legamenti).

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

muscolari lisce, condroblasti)

In alcunesedile molecoledi elastinapossonoformarelaminefenestrateanzichéfibre (membraneelasticheinternaed

esternadellearterie,tonacamediasi arterieelastiche).



Lôassemblaggio delle fibre di elastina avviene esternamente alle cellule 

La proteina 

chaperon 

impedisce 

lôaggregazione 

delle molecole 

dentro la cellula

Lôelastina è secreta come

monomero solubile

(tropoelastina, 70 kDa), con

domini idrofobici (Gly, Ala,

Val, Pro) che si alternanoa

domini idrofilici (contenenti

Lys). Le molecolesi allineano

in modo da formare legami

crociati

Le microfibrille si

dispongonotesta-coda in file

parallele



Microfibrille di fibrillina

Le fibrilline sonoglicoproteinein gradodi legareCa2+ e di formarestrutturerigide, fibrillari, di 10-12 nm di

diametro, mediantela formazionedi legami crociati tra residui Gly e Lys della stessamolecolao di molecole

vicine.

Le fibrilline sembrano essere essenziali per lôintegrit¨ delle fibre elastiche.

Le microfibrille, oltre a formarefasci associatiallôelastina,possonotrovarsinella MEC ancheindipendentemente

da questadove regolanoil differenziamento(membranebasali, legamentosospensoriocristallino, periostio,cartilagine

ialina)

Nelle fibre il nucleo centrale di elastina è

rivestitoda microfibrille costituiteda fibrilline

(350 kDa) e, in misura minore, da altre

molecole,chedannostabilitàalle fibre.



Lôelastinaè responsabiledelle proprietà

elastichedellefibre.

Come per le fibrille di collagene,la

lisil ossidasi trasforma le lisine in

aldeidi che interagisconotra di loro

dandocomposticiclici, le desmosine

che formano legami crociati tra due

catenedellatropoelastina.

Base molecolare del comportamento elastico delle fibre

Le regioni idrofobiche si

avvolgono in spirale o si

distendono a seconda dello

stiramento.



a e b) aldeide-fucsina, c) orceina

Le fibre elastiche a fresco hanno un colore giallastro; sono difficilmente distinguibili 

nei tessuti colorati con EE, mentre si colorano bene con orceina e altre colorazioni 

specifiche (aldeide-fucsina, etc.) 



Parete dellôaorta

IntimaMediaAvventizia



Le cellule possono regolare lôelasticit¨ 

dei tessuti variando il rapporto tra 

elastina e collagene della matrice 

extracellulare 



Mutazioni della Fibrillina1 sono alla base della Sindrome di Marfan

Sindromedi Marfan: sintomi muscolo-scheletrici (articolazioni fragili,

dolicostelomelia, aracnodattilia, scoliosi, micrognazia,deformità del

torace),cardiovascolari (dilatazionedellôaortacon rischio di dissezione,

insufficienza mitralica),oculari e polmonari.

Terapia: sintomatologicae chirurgicaper evitarela dissezionedellôaorta

ascendenteelôaneurisma.


