LA CELULA Y SU CONTEXTO
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1- Analizar los distintos tipos de uniones intercelulares, sus componentes y
relacionarlas con sus funciones.

2- Identificar las caracteristicas de la polaridad en células epiteliales.

3- Analizar los mecanismos asociados al establecimiento y mantenimiento de
la polaridad en células epiteliales.
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Uniones intercelulares
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tight junction seals gap between
epithelial cells

adherens junction connects actin
filament bundle in one cell with
that in the next cell

desmosome connects intermediate
filaments in one cell to those in
the next cell
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(A) UNIONES DE ANCLAJE (B) UNIONES OCLUSIVAS (C) 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)



Uniones adherentes

https://youtu.be/8XkxFmnUFLO


https://youtu.be/8XkxFmnUFL0

Cadherinas: superfamilia de proteinas
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Cadherinas: superfamilia de proteinas

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



Cadherinas: mecanismo de union

- Union homofilica
—> reconocimiento entre
células similares

- Depende de Ca?*

HOMOPHILIC BINDING

hinge regions

> 1 mM Ca2+
Cazt e e Ca2+
< 0.05 mM Ca2+

cadherin domains

I

plasma plasma
membrane membrane
of cell 1 of cell 2

flexible N-terminal
hinge region cadherin domains

(A) (B)



Uniones adherentes

(A) NO TENSION (B) TENSION

CYTOSOL
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Uniones adherentes

A Weak adhesion Strong adhesion

B Weak cadherin activity

+ o-catenin

- a-catenin

Linea celular de carcinoma de pulmodn



Uniones adherentes




Uniones adherentes: cinturon de adhesion

actin filaments

inside microvillus microvilli extending : :
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Cadherinas: segregacion de poblaciones celulares

...por expresion de diferentes tipos de cadherina
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Desmosomas

desmoplakin plakoglobin

N adaptor proteins
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Desmosomas: resistencia mecanica

keratin filaments

s

desmosome

~ Pénfigo: anticuerpos
. contra desmogleina

{1

basal lamina hemidesmosome Garrod y Chidgey, 2008. doi:
10.1016/j.bbamem.2007.07.014.



Uniones estrechas — tight junctions

| componentes
| — claudinas
Trans- ocludinas
membrana JAM-A
— tricelulina

Z01 & actina

Claudina-15

T

i o Alineaciones de
Células epiteliales claudina/ocludina/z0

Unién
estrecha

Uniodn estrecha

‘ Claudina e Z01/2 "L'llzo 1/2/3 ¢ Cingulina

S ta et al. 2018 J Gen Physiol
@ Ocludina @IMUPP1/MAG1 amewr Filamentos de actina amanta et @ en Fhysio

https://doi.org/10.1085/jgp.201711868



Uniones estrechas

funciones
Barrera de difusidon en membrana
Barrera de permeabilidad paracelular

Experimento:
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Uniones comunicantes o GAP
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Uniones comunicantes o GAP:
acoplamiento eléctrico y metabdlico

Islotes de Langerhans (pancreas enddcrino) aislados en cultivo
Sensor de Ca2+ fluorescente (Fluo-4)
Velocidad 10x

wt

Benninger 2008 -Biophysical Journal 95:5048-5061


https://www.cell.com/cms/10.1529/biophysj.108.140863/attachment/7a136deb-4231-4d68-a635-66a21ae901c4/mmc2.avi
https://www.cell.com/cms/10.1529/biophysj.108.140863/attachment/ba3f7715-f3ab-4105-9c9c-db3ffd01b227/mmc3.avi

Complejos de adhesidn célula-célula

uniones asociadas
funcionalmente

actina en microvilli

union estrecha
(claudinas)

unién adherente
(cadherinas)

unién desmosomal
(cadherinas)

filamentos de queratina




Discos intercalares
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Polaridad...

https://youtu.be/Z8Zj6n_IH3Q

Unpolarized neuron

— 00:00

https://youtu.be/uaR4egMO9FI



https://youtu.be/Z8Zj6n_iH3Q
https://youtu.be/uaR4egM09FI

Polaridad en células epiteliales...
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Polaridad en células epiteliales...

polaridad planar




Polaridad en células epiteliales...
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Membrana apical:
microvellosidades

Protocadherin
harmonin
myosin7b
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Membrana apical:

cilias moviles
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| ~

Peripheral pairs
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https://www.med.unc.edu/pediatrics/pcd/normal-org/

Membrana apical:

cilias primarias

Cilium

-

Transition zone \;

Basal body

'Y
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Motile cilium (9 + 2)

Cross section of cilia

Central pair
Nexin link

Outer dynein arm
Inner dynein arm

Radial spoke

B tubule
A tubule

Outer doublet

. T
— Ciliary membrane
Axoneme

Plasma membrane

b
>A‘ Ciliary necklace
Y-link

! i Ciliary pocket
Transition fiber

Recepcion y transduccion de
diferentes vias de
sefnalizacion:

- morfdégenos

- factores de crecimiento

- Sefnales mecanicas




Polaridad en células epiteliales

organizacion
subcelular

Polarized trafficking machinery

Caenorhabditis
elegans

Combined

junction

Primary cilium

Apical membrane —

Apical sorting
endosome
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endosome
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endosome

_| Multi-vesicular body

Trans-Golgi network

Golgi complex

Basal sorting
endosome

: Integrins,
Basolateral membrane — —/ \( '

Extracellular matrix

Drosophila
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junction
Septate
junctionT
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Rodriguez-Boulan Nat Rev Mol Cell Biol. 2014; 15(4): 225-242.

doi:10.1038/nrm3775



Polaridad en células epiteliales:
localizacion diferencial de proteinas de membrana

DAPI/ ZO-1 B1 integrin Na* / K* ATPase

DAPI/ 3 catenin DAPI/ AQP2 AQP2 /

Células MDCK (Madin-Darby canine kidney cells)
https://europepmc.org/article/PMC/4493001#sec002



Polaridad en células epiteliales

~-P Asimetria
estructural y
funcional

tight
junction

plasma
membranes
of adjacent cells

intercellular

<Nnaro

Transportador
pasivo de glucosa

basolateral
surface

basal lamina-_ ¥
EXTRACELLULAR
FLUID/CONNECTIVE ——— glucose LOW
TISSUE l



Polaridad en células epiteliales:
éde qué depende?

Od 2d 5d 7d Od 12d
O "Brien et al 2002 Nat Rev Mol Cel Biol

Gp135 - apical



Polaridad en células epiteliales:
éde qué depende?

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

Cultivo en suspension

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

NatK*-ATPase




Steps in the morphogenesis of a polarized epithelium

Il. Disassembly and assembly of plasma membrane domains during reversal of epithelial
cell polarity in multicellular epithelial (MDCK) cysts

Cultivo en matriz

ALLAN Z. WANG', GEORGE K. OTAKIAN? and W. JAMES NELSON!*
gp135




Polaridad en células epiteliales:

équé necesita la célula para generar esa polaridad?

% Informacion del entorno:
moléculas de adhesidn célula-matriz y célula-célula

(b) Microvilli (c)

Cell

Crumbs junctions
complex (tight and
adherens
T 7 dh )
Adhesion Apical Par —~Apical endosome
complex complex
_|_ — Transcytosis
— pathways
Scribble Basolateral <
complex domain
—Basal endosome
LU

Extracellular matrix

% Localizacion diferencial de proteinas de membrana:
organizacion del citoesqueleto - trafico vesicular

% Complejos citoplasmicos que estabilizan dominios



Polaridad en células epiteliales:
Localizacion diferencial de proteinas de membrana

E-Cadh E-Cadh

00:00

Nejsum y Nelson https://doi.org/10.1083/jcb.200705094



https://doi.org/10.1083/jcb.200705094

Polaridad en células epiteliales:
Reorganizacion del trafico vesicular

COPI Anexin

COPI ( ) Lipid rafts, SNAREs
Q Q lectin Ai

Cytoskeleton /

@AP or CL

(/'AP-lB SHEL \
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Asociaciony
fusion

g *
Segregacion de >
componentes iclai
Mellman y Nelson 2008 Nat Rev Mol P RECIC|aje
Cell Biol doi:10.1038/nrm2525 en el TGN



Polaridad en células epiteliales:
Reorganizacion de citoesqueleto

microtubulos
actina

h | microvillus
Jﬂﬂ/ maduracion g Sestabilizan

terminal web
of actin

APICAL

C

£ «.\e’ ==k

adherens junction complEjOS de

f union

e

— basal lamina

desmosome

/AR
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Polaridad en células ‘ F418ANL420AD421A
epiteliales

ankirina y espectrina

RhBG

MNa'K ATPase ﬂ

Merged

Bennett 2009 Cold Spring Harb Perspect Biol.
doi: 10.1101/cshperspect.a003012

DOI: 10.1074/jbc.M413351200 N

Ankyrmn-G




Polaridad en células epiteliales:
Localizacion diferencial de lipidos

PI4K-I|

Diacylglycerol
(DAG)

PI(3)P
PI(3,4)P2

basolateral



Polaridad en células epiteliales:
Complejos citoplasmicos que estabilizan dominios

(A) CELULA NO POLARIZADA (B) CELULA POLARIZADA

microvilli repletos de actina

LKB1 inactiva LKB1 activa L——
10 um

LKB1 (Par4) - kinasa de Ser/Thr



Polaridad en células epiteliales:
Complejos citoplasmicos que estabilizan dominios

APICAL

\ ccmple;o Crumbs

e unidn estrecha
~ complejo //
Par3-Par6-aPKC

\—\‘\.
Cdc42/Rac unién adherente

Dmplem Scribble —

complejo de GCI|gI

rane / ——lamina basal

BASOLATERAL




Polaridad en células epiteliales:
Complejos citoplasmicos que estabilizan dominios

APICAL Info sobre densidad, geometria,
orientacion, fuerzas - CRUMBs - via
HIPPO - crecimiento, proliferacion,
sobrevida

- Rho GTPasas (Rho, Rac, Cdc42), sus
GEF y GAPs

-> regulacion del citoesqueleto

-> trafico polarizado de membrana

- ensamblaje de uniones estrechas

- polaridad de fosfolipidos (PIP2 vs
PIP3)

| / -> divisidn asimétrica y orientacion de
uso mitético

BASOLATERAL



Cadherinas:
estan en todos
los metazoarios

EUKARYOTA

METAZOA

62

53

98

Hemichordata <%
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o
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Ascomycota
Fungi
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Amoebozoa e

Chromalveolata
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Ecdysozoa Lophotrochozoa

Deuterostomia

Protostomia

Triploblasta

Bilateria

Diploblasta



Dictiostelium discoideum

E https://youtu.be/5Sh8WOWEQP60



https://youtu.be/5h8WOWEqP6o

Dictiostelium discoideum

A 5@"’; B F-actin Cellulose

A A
D. discoideum no tiene gen codificante para cadherina, si para
proteina similar a a-catenina y otra similar a B-catenina.

Lo que vemos en la imagen éson células epiteliales?

-> disenar dos experimentos diferentes para comprobarlo o
descartarlo. En cada caso aclarar hipotesis, metodologia y
resultados esperados.



A g@% B F-actin Cellulose | Merge

DAPI + DAPI +
Golvesin-GFP Tubulin
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