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- a matriz extracelular (MEC) corresponde aos complexos
macromoleculares relativamente estaveis, formados por moléculas
de diferentes naturezas que sio produzidas, exportadas e
complexadas pelas células, modulando a estrutura, fisiologia e
biomecanica dos tecidos.

- a MEC é especialmente abundante nos tecidos conjuntivos, mas
apresenta papel fundamental também nos demais tecidos.

- atualmente a MEC pode ser dividida em 3 componentes
principais:

- 0s componentes fibrilares = colagenos fibrilares e
fibras elasticas;

- 0s componentes nao fibrilares = proteoglicanas e
glicoproteinas nao colagénicas;

- microfibrilas = colageno tipo VI, microfibrilas
associadas a elastina.
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 COLAGENO

- as proteinas colagénicas sao os constituintes mais
abundantes da MEC da maioria dos tecidos.

- existem 24 tipos de colagenos, e cada um deles
apresenta caracteristicas proprias, tanto em natureza
gquimica como no padrao de organizacao estrutural.

- alguns tipos de colagenos agregam-se formando
fibrilas, fibras e feixes.

- 0 colageno constitui cerca de 80 a 90% da massa de
tendoes.

- como ex. 0s tenddes possuem alto conteudo de
colageno, desta forma essas moléculas possuem grande
importancia em fornecer resisténcia mecanica aos
tecidos.
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- nao sO na forca mecanica dos tecidos o colageno esta
envolvido, tb estao envolvidos de forma direta ou indireta
na adesao e diferenciacio celulares, quimiotaxia e
outras funcoes importantes para o desenvolvimento e
funcionamento do organismo.

- as moléculas de colageno sao constituidas, em sua
maioria, por 3 cadeias, denominadas a, arranjadas de
tal forma que aproximadamente 95% da moléecula
correspondem a uma tripla helice.

- as extremidades geralmente nao estao em
conformacao helicoidal, favorecendo a ocorréncia de
ligacOes cruzadas.

- cada cadeia contem repeticoes de uma sequéncia
caracteristica de aminoacidos, formada por GLY-X-Y,
onde X e Y podem ser qualquer aminoacido, mas X €,
frequentemente, uma prolina e Y, uma hidroxiprolina.
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N-propeptideo Dominio central em triplice hélice C-propeptideo
Colageno tipo |

Figura 3. Esquema da molécula de procolageno tipo |. As setas indicam os pontos em que as irés cadeias sofrem agao das peptidases ao serem liberadas
para o meio extracelular, resultando em uma molécula de colageno que pode se ligar covalentemente com outras moléculas de colageno, inicialmente por
segmentos ndo helicoidais que sao os telopeptideos. Observar que os residuos de Lys hidroxilados, podem se ligar ao monossacarideo galactose ou ao
dissacarideo-galactose-glicose.
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* - alguns tipos de colageno sao capazes de
formar fibrilas espontaneamente.

* - @Sse 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.

* - esses propeptideos impedem que as
moléculas de pro-colageno associem-se
em agregados no interior da celula,
permitindo a sua secrecao controlada.
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Tabela 1. Diferentes tipos de coldgeno

Tipo Cadeias Formas moleculares Localizagao
| o), o) [oy (D] nll) Derme, osso, tendao ligamento, etc.
[o4(1)]5 Derme, dentina
Il ot4(1l) [o4(ID)]5 Cartilagem, disco intervertebral
If oy (1) [o(l)]5 Vasos sangiiineos, derme, intestino,etc.
IV o1 (IV), 0p(IV), oxg(IV), [o4(V)]p op(lV)  Membranas basais
atg(IV), cis(IV), ogg(1V) e outras formas
v 04(V), 0ip(V),0xg(V) [051% fﬂﬁsz(‘f] Pele, 0sso, placenta, membranas sinoviais
044(V) 02(V) 0t3(V)
Vi oty (V1), op(VI), og(VI) (V1) 0 (V1) 0tg(VI) Vasos, pele e disco intervertebral
Vil o (VII) [0ty (VI Jungdo dermo-epitelial
vill oty (VIIN), op(VIIT ? Célula endotelial, membrana de Descemet
IX 04(IX), ep(1X), @g(1X)  0u(1X), 0(1X), 0t(1x)  Cartilagem, humor vitreo
X 04(X) [o4(X)] Cartilagem em mineralizagao
X 04 (X1), oep(X1), aig(X1)  0q(XI), cra(XI), (X))  Cartilagem, disco intervertebral
Xl a4 (XIN) [0t (XI1)]g Tendao, ligamento
Xl aq(XI1) ? Células endoteliais
XIV a4 (XIV) (o4 (XIV)]3 Pele, tenddo
XV o4(XV) 2 Fibroblastos e células do musculo liso
XVI o (XVI) ? Fibroblastos e queratindcitos
XVII o (XVII) ? Juncéo dermoepidermal
XVII o (XVII) 7 Tecidos muito vascularizados
XIX o (XIX) ? Células tumorais
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Figura 5. Micrografia eletronica de fibras de colageno tipo | de tendao
de porco. Observar o padrao de bandas que se repete periodicamente.
Este padrdo de bandas em coloragdo positiva, se deve a ligacao do
corante em aminodcidos polares, de modo que o padrao de coloracao
reflete a soma de residuos carregados ao longo da fibrila. Cortesia:

Vera LC Feitosa.

Dra. Maria Izabel Gallao



Doencgas relacionadas a defeitos em moléculas
de colageno

* Osteogénese imperfecta (Ol) = ossos quebradicos,
pele fina, tendao fraco e perda de audicao.

* - existem casos brandos e severos, sendo que, nestes
ultimos, a morte sobrevem logo apos o nascimento.

* -casos brandos = doenca nao € letal = pacientes sao
vulneraveis a fraturas, mesmo em casos de traumas
leves.

* - mutacao = afetam genes relacionados ao colageno

tipo |, geralmente, ocorrendo substituicao de Gly por
outro aminoacido na sequéncia Gly-X-Y.
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* Sindromede Eherles-Danlos do tipo VIl =
mutacoes no gene do colageno tipo |.

* - caracterizada por hipermobilidade das
articulacoes e hiperextensibilidade da pele.

* - doenca causada por falha na clivagem do N-
propeptideo da molécula de procolageno |I.

* condrodisplasias = mutacoes nos genes
responsaveis pela produgao de colageno tipo
|l = alteracoes que ocorrem nas cartilagens.

* - mutacoes levam a deformidades
esqueléticas.
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* Doenca distrofica da epidermolise
bolhosa = Mutacoes em colageno VIl =
alteracOes nas fibrilas de ancoragem,
resultando em uma reducao na ligacao
dessas fibrilas as placas de ancoragem
na pele = formacao de bolhas e feridas
na pele apos pequena injuria.

 Condrodisplasia metafiseal de
Schimidt = mutacoes no gene do
colageno tipo X = encurtamento dos
membros e curvatura das pernas.
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Glicosaminoglicanas = sao polimeros lineares (nao
ramificados) de dissacarideo, um dos quais tem sempre
um radical amino, sendo o outro um acido uronico:

acido hialurénico, dermatansulfato, condroitinsulfato,
heparansulfato.

apresentam radicais carboxila (do acido uranico) com
excecao do acido hialurénico, também radicais sulfato.

Molecula com carga (+), capacidade de atrair nuvem de
cations (principalmente Na+) que € osmoticamente ativa
atraindo agua, o que explica a alta hidrofilia desses
compostos e a formacao de um gel na matriz
extracelular.

Admite-se que esse gel seja importante nos processos
de desenvolvimento embrionario, regeneracao de tecido,
cicatrizacao e interagao com o colageno
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‘Figura 7. A estrutura bésica do 4cido hialurénico.
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Fibronectina e laminina = servem de ponte entre a
célula e a matriz extracelular.

Fibronectina = € importante no desenvolvimento
embrionario = ex. durante a gastrulacao de anfibios, a
fibronectina orienta a migracdo das células que vao
gerar o mesoderma.

Integrinas = sao proteinas transmembranas com uma
extremidade externa que se prende a componentes da
matriz e uma extremidade citoplasmatica que se liga, por
iIntermédio da proteina Talina a porcao do citoesqueleto
constituido de actina.

Fibras elasticas — abundantes na pele, artéria e
pulmoes, proporcionam elasticidade a esses orgaos.
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