La morfogenesi e I’adesione
cellulare



L'origine di un tessuto e dipendente:

Commitment — (indirizzamento/
espressione genica differenziale)

Morfogenesi (differenziale affinita cellulare)

Differenziamento
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Quindi le cellule del vari tessuti embrionali mostrano

1.Affinita differenziale
2.Segregazione spaziale

3. ldentificazione di una posizione




Da cosa dipende guesta gerarchia di
Interazione????



Modello termodinamico per
spiegare I'affinita differenziale

(B) ACASO

(C) SEPARAZIONE




La affinita differenziale e dipendente

1. Contatto diretto tra le cellule
2. Interazioni cellula-matrice
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Mediano compattazione nei blastomeri
di mammifero

Mediano la primaria interazione del
trofoblasto con endometrio

Favorisce interazione cellula-cellula in
modo tessuto specifico
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CAM propriamente dette
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Tre proteine N-CAM generate tramite splicing alternativo
del trascritto primario sintetizzato su un gene singolo.
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Interazione cellula-matrice

Migrazione

1. Chemiotassi: Movimento cellulare In
risposta ad un gradiente di una molecola
solublile

2. Apotassi: Migrazione regolata da fattori
adesi alla matrice extracellulare

3. Galvanotassi: movimeto regolato da
cariche ioniche




« La MEC contribuisce a determinare la forma e le
proprieta meccaniche dei tessuti e degli organi. Oltre a
fornire un supporto strutturale, influenza I'estensibilita del
tessuto, la forma delle cellule ed il loro movimento.

Nonostante le diverse funzioni la MEC e formata quasi
sempre dalle stesse molecole:

v' Proteine strutturali come il collagene e I’elastina che
conferiscono resistenza e flessibilita

v' Complessi di proteine e polisaccaridi, | proteoglicani,
che costituiscono una matrice altamente idratabile

v Glicoproteine adesive, la fibronectina e la laminina,
che collegano le cellule alla matrice



Il collagene

* Sono la componente piu abbondante della

« MEC.
« Formano fibre ad elevata resistenza alla

 trazione
* Sono secreti da diversi tipi cellulari del
tessuto connettivo

« Tutti 1 collageni hanno due caratteristiche
specifiche: una tripla elica rigida e una
composizione aminoacidica particolare
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| proteoglicani

« Costituiscono una rete gelatinosa ed idratata in cui sono

Immerse le proteine della MEC.

« Sono glicoproteine che portano legati un certo numero di
glicosaminoglicani (GAG).

* | GAG sono costituiti da unita disaccaridiche ripetute tra
cul I piu comuni sono l'acido ialuronico, il condroitin
solfato, il cheratan solfato.

* In queste molecole uno degli zuccheri che compongono
Il disaccaride e un aminozucchero, l'altro € generalmente
uno zucchero acido come il galattosio.

* | GAG si legano covalentemente alle proteine formando |
proteoglicani
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ACIDO IALURONICO
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Le glicosiltransferasi
legano le componenti glucidiche del
proteoglicani

Glicosiltransferasi
(A) NDP - zucchero + accettore NDP + zucchero - accettore

Donatore attivato di
(B)

Enzima
glicosil- Accettore
transferasx\ insolubile

zucchero (NDP - zucchero)

La catalisi
di NDP - zucchero  distacca lo zucchero
alla glicosiltransferasi da NDP e lo attacca
all’accettore
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Reazione dei granuli corticali
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Granuli corticali del riccio di mare contengono :
-Enzimi litici
-Proteoqglicani



* Formazione blastocele
 Alta affinita tra 1 blastomeri
* Deposizione di proteoglicani nella cavita blastocelica

* Forza che determina il progressivo allontanamento
del blastomeri.

" deposizione di
s proteoglicani nello
strato ialino
rigonflamento dello
strato ialino

(C) Cellule della piastra vegetativa
spinte verso l'alto

Cavita del blastocele

Cellule della piastra vegetativa

Lamina interna Vescicole secretorie Il CSPG secreto
Microvillo contenenti nella lamina interna

proteoglicano assorbe acqua,

Strato ialino
Lamina esterna condroitinsolfato provocando il
(CSPG) rigonfiamento
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11 calice ottico induce
la formazione del cristallino

I fattori di crescita della camera
anteriore e di quella del vitreo
causano la differenziazione
delle cellule dorsali del cristalli
e la proliferazione delle cellule
ventrali del cristallino

11 cristallino induce 'ectoderma
soprastante a divenire epitelio
secretivo e cilindrico

Granuli indotti secernono
lo stroma primario contenente
collagene

Le cellule endoteliali entrano
e secernono acido ialuronico,
causando un rigonfiamento
dello stroma; entrano le cellule
mesenchimali

Le secrezioni delle cellule
mesenchimali causano

un assottigliamento dello stroma
sotto l'influenza della tiroxina lo
stroma si trasformera infine

in cornea

LA CORNEA

Il cristallino induce ectoderma
a secernere
Stroma primario (collagene)

Cellule endoteliali e acido
laluronico (stroma 2°)



LA CONNESSIONE TRA MATRICE EXTRACELLULARE
E CITOSCHELETRO NELLE CELLULE ANIMALI

fibra
collagena

fibronectina

integrina

membrana
plasmatica

adattatore proteico
filamento di actina




L a fibronectina

 Le fibronectine sono glicoproteine adesive;
esistono in forma solubile nel sangue, sotto
forma di fibrille insolubili nella MEC ed in una
forma intermedia associata alla superficie
cellulare.

* Le diverse forme di fibronectina vengono
sintetatizzate a partire da un unico RNA che
viene pol processato in modi diversi per dare
origine alle diverse fibronectine.

- La molecola di fibronectina e costituita da due
catene polipeptidiche legate da due ponti
disolfuro.



Fibronectina
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Fibronectina e la migrazione delle cellule della cresta neurale

26  Migration of neural crest cells

!
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Fig. 2.2. Transverse section of a 15-somite embryo at the last somite level. Fibronec-
tin is present as a basement membrane component of all the tissues (ectoderm,
somite, neural tube, notochord and endoderm). The neural tube basement
membrane is not completed on its dorsal aspect. Note: Just before neural crest cell
migration no space is available in the fibronectin-rich presumptive pathways.
Immunofluorescence staining of fibronectin. (x260)




La laminina

* Le laminine rappresentano la seconda famiglia
di glicoproteine della MEC. Sono presenti nella
lamina basale, un sottile strato di materiale
specializzato presente tra le cellule epiteliali e Il
tessuto connettivo sottostante.

 La membrana basale costituisce una struttura di
supporto che mantiene I'organizzazione dei
tessuti e costituisce una barriera di permeabilita.
Tutte le lamine basali contengono, oltre alla
laminina, collagene di tipo IV ed un’altra
glicoproteina la entactina.



Laminina

Figura 11-10
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La catena beta- ancora lI'integrina al citoscheletro
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La catena alpha- attiva un signalling intracellulare che richiede
I'attivazione di chinasi

Fibronectina
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 La matrice puo determinare I'accumulo di fattori di
crescita o di altri fattori solubili e cosi contribuire al
commitment cellulare

* In base alla sua composizione la matrice puo contribuire
alla migrazione delle cellule



