Adhesion y polaridad celular %




Células epiteliales

la resistencia mecanica es
1 transmitida de una célula
» a otra por filamentos del
tejido citoesqueleto anclados
epitelial a las zonas de adhesién
L célula-matriz y célula-célula
lamina —
basal
I P VAL .
= A~ ~—=— la matriz extracelular
2 - “ resiste directamente
tejido las cargas mecanicas de
conjuntivo tension y de compresién
fibras de —
colagena




Gran densidad celular

Poca matriz extracelular

Tejido avascular

Uniones célula-célula y célula matriz
Marcada polaridad estructural y funcional
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(A) UNIONES DE ANCLAJE (B) UNIONES OCLUSIVAS (O UNIONES FORMADORAS (D) UNIONES TRANSMISORAS
DE CANAL DE SENAL
UNIONES DE ANCLAJE
Zonas de anclaje de filamentos de actina
1. uniones célula-célula (uniones adherentes)
2. uniones célula-matriz (adhesiones célula-matriz asociadas a actina)

Zonas de anclaje de filamentos intermedios

1. uniones célula-célula (desmosomas)

2. uniones célula-matriz (hemidesmosomas)
UNIONES DE OCLUSION

1. uniones estrechas (en vertebrados)

2. uniones septadas (en invertebrados)

UNIONES FORMADORAS DE CANAL

1. uniones de tipo gap (en animales)
2. plasmodesmos (en vegetales)

UNIONES TRANSMISORAS DE SENAL

1. sinapsis quimicas (en el sistema nervioso)



APICAL

la unién estrecha sella los espacios

UNION OCLUSIVA entre las células epiteliales

la unién adherente conecta los
haces de filamentos de actina de

una célula con los de la célula
UNIONES INTERCELULARES adyacente

DE ANCLAIJE

los desmosomas conectan
filamentos intermedios de
L una célula con los de otra célula

UNIONES FORMADORAS

DE CANALES las uniones de tipo gap permiten

el paso de pequefias moléculas
hidrosolubles de una célula a otra

UNIONES DE ANCLAJE
CELULA-MATRIZ

J \\ S
BASAL /
la adhesion célula-matriz dependiente el hemidesmosoma ancla los
de actina ancla los filamentos de actina filamentos intermedios de la

de la célula con la matriz extracelular célula a la matriz extracelular



unién adherente cadherina cadherina en filamentos de actina o-catenina, B-catenina,
(cadherina clasica) células adyacentes placoglobina (y-catenina),
p120-catenina, vinculina,
c-actinina
desmosoma cadherina (desmogleina, desmogleina filamentos intermedios placoglobina (y-catenina),
desmocolina) y desmocolina en placofilina,
células adyacentes desmoplaguina
adhesion célula- integrina proteinas de matriz filamentos de actina talina, vinculina, oi-actinina,
matriz unida a actina extracelular filamina, paxilina, quinasa
de adhesion focal (FAK)
hemidesmosoma integrina a4, colagena proteinas de matriz filamentos intermedios plectina, distonina (BP230)

de tipo XVII (BP180) extracelular



Las cadherinas se restringen a las metazoos
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Deuterostomia Protostomia
Radiata Bilateria
A = Acoelomates
P = Pseudocoelomates
C = Coelomates
C1 = Coelom forms from
embryonic gut (enterocoeli)
C2 = Coelom forms from
Farazon Eumetazoa mesoderm cell mass (schizocoeli)
METAZOA

Choanoflagellata (?)
colony



DEVELOPMENTAL BIOLOGY 32, 208-213 (1973

Cell Surface Changes during Preimplantation Development
in the Mouse

Patricia G. CarLarco AND CHARLES J. Epstein

1,5 dias » 35dias L |
10 um

2 células 32 células




Superfamilia de Cadherinas (+180 miembros en humanos)

cadherina clasica ——— e
(E-cadherina)

cadherina homologa
a Fat (Fat) . . I v

cadherinas con siete
dominios transmembrana
(Flamingo)
e e e e e e e s s

cadherinas proteina . ——
guinasa (Ret)

cadherina desmosomal
(desmocolina)

cadherina 23

(Cdn23) —.m

protocadherinas
e ——
(Pcdh )

T-cadherina =|'.....

INTRACELULAR EXTRACELULAR



Superfamilia de Cadherinas

DENOMINACION LOCALIZACION PRINCIPAL TIPO DE UNION ASOCIADO FENOTIPO RESULTANTE CUANDO
SE HA INACTIVADO EN RATON
Cadherinas cldsicas
E-cadherina varios epitelios uniones adherentes muerte en el estadio de blastocisto; los embriones
no son capaces de llevar a cabo la compactacion

N-cadherina neuronas, corazon, musculo uniones adherentes los embriones mueren a causa

esquelético, cristalino y fibroblastos y sinapsis quimicas de defectos cardiacos
P-cadherina placenta, epidermis, epitelio uniones adherentes desarrollo anormal de la glandula mamaria

de la glandula mamaria
VE-cadherina células endoteliales uniones adherentes desarrollo vascular anormal (apoptosis

de las células endoteliales)

Cadherinas no cldsicas

Desmocolina piel desmosomas trastorno que produce vesiculas en la piel
Desmogleina piel desmosomas trastorno que produce vesiculas en la piel
a consecuencia de la pérdida de la adhesion
intercelular de los queratinocitos

T-cadherina neuronas, musculo, corazén ninguno desconocido
Cadherina 23 oido interno, otros epitelios uniones entre esterocilios en sordera
células con pelos sensoriales
Fat (en Drosophila) epitelios y sistema nervioso uniones transmisoras de sefal aumento del tamano de los discos imaginales
central (polaridad de células planar) y tumores; polaridad de células planar
interrumpida
Fat1 (en mamiferos) varios epitelios y sistema hendidura del diafragma del pérdida de hendidura del diafragma;
nervioso central glomérulo renal trastornos en cerebro y ojo
y otras uniones
o Byy neuronas sinapsis quimicas y membranas degeneracion neuronal
protocadherinas no sinapticas
Flamingo epitelios sensoriales y otros epitelios uniones intercelulares células con polaridad planar interrumpida;

defectos en el tubo neural



Union homofilica

L L 1
membrana membrana
plasmatica plasmatica

de la célula 1 de la célula 2

region bisagra repeticion de tipo
flexible cadherina en el
N-terminal

UNION HOMOFILICA UNION HETEROFILICA



> 1 mM Ca2+

e CaZ+

< 0,05 mM Ca+

repeticion de
tipo cadherina




Rol del Ca%* en la adhesién mediada por cadherinas

sin cadherina con cadherina

Kim et al., 2011



MED. PLATE + FOLD ON
ENCODERM

MED. PLATE + ENDODERM MED. PLATE + FOLD + ENDODERM

Fig. 15. When neural fold and medullary plate are combined with endoderm,
invagination of the medullary material is incomplete and the developing epidermis
and mescetoderm prevent isolation of the neural tissue. Figure 16. When dissoei-
ated eclls of medullary plate and endoderm are mixed, the former move centripetally
to produce a core of ncural tissue lacking a necurocoel. Figure 17. The addition
of neural fold produces epidermis and mesenchyme which prevent central allocation
of the neural tissuc and promote neurocoel formation.

Adhesion selectiva y

movimientos dirigidos

“The tissue segregation becomes
complete because of the emergence of a
selectivity of cell adhesion: homologous
cells when they meet remain permanently
united to form functional tissues, whereas
a cleft develops between certain
non-homologous tissues.”

Townes and Holtfreter (1955)



célula que expresa

E-cadherina
/
® v @ v
e®9%0 ,
. ~ SEGREGACION
@ e - —

® -
- [
o @ -
%%
X3
A célula que expresa
(A) N-cadherina

célula con una elevada
expresion de E-cadherina

.‘ Voo
00%og
00 ®9g  © SEGREGACION
L .

célula con una baja
expresion de E-cadherina

(B)

1. Qualitative difference

- ol

Strong Weak

2. Quantitative difference

Strong Weak

3. Combinatory difference

Strong Weak



Expresion diferencial de cadherinas

E-cadherina

N-cadherina

(B) I |

100 um



Expresion
diferencial
en el sistema - .. .
nervioso B ™ 7 e S0l T

Subdivision Early brain
border nucleus

E-cadherin
R-cadherin Cadherin-6
Cadherin-8 Cadherin-11

Hirano y Takeichi, 2012 ﬂ\% m



ectodermo

tubo neural

mmmm célula que expresa E-cadherina

= célula que expresa cadherina6B

— célula que expresa N-cadherina
(Q) == célula que expresa cadherina?

Cresta neural:
Transicion epitelio-
mesénquima

Cadherina

células de la Q) @
cresta neural ' ‘

células que
constituiran
la cresta neural
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Dominio intracelular: asociacion con el
citoesqueleto

(A) NO TENSION (B) TENSION

cadherin

CYTOSOL
p120-catenin

Bcatenin—— QL9 plasma membrane
a-catenin vinculin
CYTOSOL
u-utenir%
© adin

filament

myosin Il pulls on actin



TALIN vinculin-binding sites

N C
| | | | ] |
integrin- helices  actin- actin-binding
binding 1to 12 binding domain
domain domain
(A)

tag attaches N-terminus C-terminus attached
to glass slide to magnetic bead

|<é/ v

folded talin hellces 1to 12

==l

force

magnetic
electrode

as talin unfolds, helix 12 is
exposed and can bind to vinculin

! e ——— -

vinculin

(B)



Modulacion de |a adhesion celular por
componentes intracelulares

A Weak adhesion Strong adhesion

+ o-catenin

- o-catenin

Linea celular de carcinoma de pulmodn



Cinturon de adhesion

filamentos de actina en
el interior del microvillus microvilli proyectados

desde la superficie apical

union estrecha

haz de filamentos
de actina

membranas plasmaticas
laterales de células
epiteliales adyacentes

dominio basal



Ejemplo de coordinacion adhesion célula-célulay
citoesqueleto: cierre del tubo neural

|amina de células epiteliales
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INVAGINACION DE LA LAMINA EPITELIAL

., CAUSADA POR UN ESTRECHAMIENTQO
banda de adhesion con

. . . ORGANIZADO DE LAS BANDAS DE ADHESION
filamentos de actina asociados

EN REGIONES CONCRETAS DE LA LAMINA CELULAR

SE FORMA UN TUBO EPITELIAL A PARTIR
DE LA LAMINA DE CELULAS




Desmosomas

proteinas de la familia
de las cadherinas

placa densa de

filamentos
proteinas de anclaje

intermedios

desmoplaquina  placoglobina

placofilina proteinas de anclaje

proteinas de
desmogleina | |a familia

desmocolina | de las
cadherinas

filamentos
intermedios —membrana plasmatica




Ultraestructura del desmosoma

100 nm

0,5 um



Resistencia mecanica

filamentos
de queratina desmosoma

ldamina basal hemidesmosoma



Desmosomas en la epidermis

Pemphigus foliaceus
Anti-Dsg1

Granular

Spinous

Basal

Pemphigus vulgaris -
mucocutaneous form

Anti-Dsg3 + Dsg1

Desmogleina

Pénfigo

Garrod y Chidgey, 2008



Uniones estrechas

olécula
trazadora

estrecha

célula

0,5 um

0,5 um

célula

célula

(A)



(A)

microvilli luz intestinal

union
estrecha

crestas de particulas transmembrana
formando cordones selladores (cara P)

membrana
plasmatica lateral

(cara E)

célula 1 célula 2

0,5 um

célula 1

C

célula 2

Iclaudina ocludina |

proteinas de las uniones estrechas

conexioén
focal

conexiéon
focal

membrana
plasmatica



Familia de claudinas: 24 miembros en humanos
Regulacion de la permeabilidad

membrapas plasméticas
(transporte paracelular) P

célula 1

espacio

intercelular "/ 0,6 um

cordones selladores
formados por las
proteinas de

las uniones \YV o~
estrechas _—

célula 2

Iclaudina ocludina |

proteinas de las uniones estrechas hemimembrana

citoplasmatica



simporte de glucosa

Transporte transcelular

union
estrecha
membranas
plasmaticas
de las células
adyacentes

espacio
intercelular

transportador
pasivo de glucosa

superficie
basolateral

lamina basal—_

FLUIDO
EXTRACELULAR/TEJIDO —
CONJUNTIVO

BAJA

SANGRE



Complejos de adhesion célula-célula

ik " 1o
e A

actina en microvilli

union estrecha
(claudinas)

unién adherente
(cadherinas)

unién desmosomal
(cadherinas)

filamentos de queratina



Uniones comunicantes

i

homomeérico

i' 2

|
|

heteromérico homotipico heterotipico
conexinas conexones canales intercelulares
membranas plasmaticas
interactuantes
canal de
1,5 nm
de calibre
espacio de
2a4nm

conexon
compuesto por
seis subunidades

dos conexones

alineados forman
un canal entre dos
células adyacentes



Intercellular
Cytosol Membrane gap Membrane Cytosol /

> Outermost
diamﬂeter
~90 A

Channel
diameter
~14 A

Connexon
hemichannel



union

unién
de tipo
gap pequena

(B)

100 nm

100 nm



Dinamica en las uniones comunicantes:
Experimentos de pulse-chase

tiempo
—
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3 8
Extracellular Space




Uniones comunicantes en tejido muscular cardiaco




Polaridad celular




simporte de glucosa
impulsado por Na*

BAJA

unién
estrecha
membranas
plasmaticas
de las células
adyacentes

espacio
intercelular

transportador
pasivo de glucosa

superficie
basolateral

[dmina basal-_

FLUIDO —
EXTRACELULAR/TEJIDO ——— - BAJA

CONJUNTIVO 1

SANGRE



Senales extracelulares: lamina basal

Laminina

Plastic EHS overlay

p-caseln

©

o

©

£

= o
_g o
c =
~ ©
© o
lo]0] E o
© A 2
U e
© I3
) ©
Q n
© ©
= (o
3 o
‘o -
8 - . .. - [rcasein | S - e — = |- p-casein Q
% v = a | d-casein i « d-casein =
3 L= ey = o, = 4 . = 4  EHSoverlay

— ' PL' EHS overlay 'EHS! : 3 i

8 Lo a1 42 4 © a0 ' 100 | 30 5 'uMCatt

Streuli et al., 1995 Esch et al., 1999



Lamina basal
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Contacto célula-célula

Uvomorulin

Steps in the morphogenesis of a polarized epithelium
I. Uncoupling the roles of cell-cell and cell-substratum contact in establishing plasma

membrane polarity in multicellular epithelial (MDCK) cysts

ALLAN Z. WANG', GEORGE K. OJAKIAN? and W. JAMES NELSON!#*



Experimentos de time-lapse: segregacion de
proteinas de membrana en las uniones adherentes

AQP3

E-cadherin

Nejsum y Nelson, 2007






Asociacion unidon adherente-microtubulos

=

Shawn et al., 2007



Secrecion diferencial de proteinas

Plasma membrane domain |
(apical or axonal)

Galectin,
SNARE

Cytoskeleton /

AP or CL

‘//AP-IB or Cl\\

AP-1, AP-4 or CL

Exocyst,
SNARE

Cytoskeleton

Plasma membrane domain II
(basolateral or somatodendritic)

célula 1

célula 2

Iclaudina ocludina |

proteinas de las uniones estrechas

Mellman y Nelson, 2008




Senales intrinsecas: genes PAR
(partitioning defective)

(a) DIC Tubulin P granules

Anterior complex
(Cdc42, Par3, Pars,
aPKC)

Posterior factors
(e.g., Par1, Par2)




Sefales intrinsecas: Complejos de polaridad apico-
basal

(A) CELULA NO POLARIZADA (B) CELULA POLARIZADA

microvilli repletos de actina

LKB1 inactiva LKB1 activa L——
10 um

Homologo de Par4



complejo Crumbs

union estrecha

uniéon adherente complejo

Par3-Par6-aPKC

Cdc42/Rac union adherente

o o

unién septada

o ©O

=2

complejo Scribble

complejo de Golgi

lamina basal

célula epitelial de Drosophila célula epitelial de vertebrado



(a)

Adhesion
complex

Crumbs
complex

T
— |
11

Scribble
complex

Basolateral <

—} N
domain

Apical ]
> domain

N

(b)

Microvilli (c)

Cell

junctions
(tight and
7adherens)

—Apical endosome

— Transcytosis
pathways

—Basal endosome

Extracellular matrix



Polaridad celular planar (PCP)

(a)

.
S—

led and Dishevelled

§—Frizz

(b)




(d)

Wild-type adult".\ /.\ /-\

5,

Celsr1 mutant 18.5d embryo | ’1




