Matriz cartilaginea e seus
componentes macromoleculares:
biossintese do colageno

Prof. Dr. Giovani Peres

Caracteristicas gerais

Forma especializada do
tecido conjuntivo —
resistente

— Estresse mecanico —
sem distor¢des

— Reveste as
articulagGes
(absorve choque e
permite o
deslizamento dos
0ss0S)

— Serve de molde para
a formacgdo dos
05S0S

— Suporte para tecidos
moles (nariz, orelha,
trato respiratorio) )

limen do
brénquio
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Matriz cartilaginosa Células: condrdcitos

Condrdcitos e abundante material

Constituicdo do extracelular (MEC cartilaginosa)

tec.

L. Os condrdcitos alojam-se em pequenas
cartilaginoso

cavidades da matriz: lacunas

Constituicao do
tec. cartilaginoso

e Estrutura da matriz:
colageno ou colageno e
elastina

* Grande quantidade de
proteoglicanos, acido
hialurdnico e diversas
glicoproteinas associadas as : ’
fibras de coldgeno e A Link

eldsticas proteins

Aggrecan
core protein




Constituicao do
tec. cartilaginoso

O tecido cartilaginoso ndo
contém vasos sanguineos
Desprovido de vasos
linfaticos e de nervos
Nutrido pelos capilares do
pericondrio

ConStitu |g§0 Pericondrio
do tec.
cartilaginoso
Condrocitos
* Bainha conjuntiva
que.envolve Matriz extracelular
cartilagens:

Pericondrio
*  Obs: exceto
articulares e fibrosas
e Contém nervos e
Vasos sanguineos e
linfaticos
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cartilagem

Pericondrio

Tipos de

—

Cartilagem hialina
(mais comum):
matriz contém
delicadas fibrilas
constituidas
principalmente de
coldgeno tipo Il

N

L
=
o

- £
N Conrociio s
o s ST

Tipos de
cartilagem

Cartilagem elastica:
contém menos fibrilas de
colageno tipo Il e
abundantes fibras
eldsticas
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Tipos de

cartilagem

Cartilagem fibrosa (fibrocartilagem): matriz
constituida preponderantemente por fibras

de coldgeno tipo I. Também possui colageno
tipo Il.

Hyaline Cartilage

chondrobla; richongris
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Fibrocartilage

[ fibrobiast

hondriu
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Carlilage in external ear —. W
oy © ..} Extracellular matrix
Epiglottis—ss. | SR ] Cartilages In nose LN oo
T " o
with chond
Lung ; ( rocyte)
2 Articular cartilage
' { of a joint Perichondrium
A Costal carlilage
y E Cartilage of
i - intervertebral disc
Respiratory tract cartil .
in the lungs, trachea, (with chondrocytes)
and larynx » Publc symphysis [
J Extracellular matrix
,' Collagen fibers
Meniscus (padlike
cartilage in knee joint) 1
Perichondrium
Elastic fibers
Lacunae
(with chendrocytes)
Articular cartilage - [ Hyaline cartilage .
of ajoint I Fibrocartilage Extracellular matrix
B Elastic cartilage &
a d Elastic cartilage
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Cartilagem hialina

Paredes de passagens
respiratdérias maiores
— nariz, laringe,
traqueia, bronquios

Na extremidade
ventral das costelas e
esterno

E o tipo mais
frequentemente
encontrado no corpo

Recobrindo as
articulages dos ossos
longos

Epifise de ossos
longos
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-

Fossas nasais, traquéia e bronquios

Disco Epifisario
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Observe que os condrdcitos estdo envolvidos por uma matriz extracelular baséfila
azulada.

A cartilagem ¢é delimitada externamente pelo pericondrio (a esquerda e a direita),

estrutura aciddfila corada em rosa devido a grande quantidade de colageno tipo |.

14
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protecglycan collagen type Il
monomer
sogenous \M
group ’

I —
/_
/
Cartilagem hialina

*  40% do seu peso seco:
fibrilas de colageno tipo Il
associadas a acido
hialurénico e a outros
glicosaminoglicanos e
proteoglicanos

¢ Muito hidratada

chondrocyte

isogenous
group
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Fibrila de
colageno

Z
% /”y Proteina
de ligagao

Proteoglicano

Eixo proteico
do proteoglicano

Fibrila de
colageno tipo Il

Condroitim
sulfato

* Organizagao
molecular da matriz da
cartilagem hialina

* As proteinas de
ligacdo unem, por
covaléncia, a proteina
que forma o eixo central
dos proteoglicanos as
longas moléculas do
acido hialurénico.

* As cadeias laterais de
condroitim sulfato dos
glicosaminoglicanos do
proteoglicano
estabelecem ligagdes
eletrostaticas com as
fibrilas colagenas,
contribuindo para a
rigidez da matriz.
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Cartilagem
hialina

* MEC: glicoproteina
estrutural
condronectina

* Regides de ligacao
para condrécitos,
fibrilas colagenas
tipolle
glicosaminoglicanos

* Associagdo do
arcaboucgo da matriz
com os condrdcitos

DISACARIDEOS
RAMIFICADD

GLICOPF

OTEINA
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Cartilagem

* Matriz - agrecan

hialina

Hyaluronic

Link protein
Core protein
Chondroitin sulfate

Collagen (type Il)

Cartilage

Perichondrium

L1 YT |
"“lv E / .*)".’S{Qw g2
L 2 : (!‘.Qf “’ﬁ- e o

Perichondrial

== fibroblast

Chondroblast

= Interterritorial
+  matrix

— Territorlal
matrix
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Pericondrio

*  Formado por Tec.
Conj. com muitas
fibras de coldgeno
tipo | e poucas
células na sua
regido mais externa

* Torna-se
gradativamente
mais rico em células
na regido do
pericondrio
adjacente a
cartilagem

Pericondrio |,

19

Pericondrio

* Fonte de novos
condrdcitos

* Vasos sanguineos
(oxigenagdo,
nutri¢do eliminagdo
de metabdlitos)

20
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Fibroblasto
Condroblasto do pericondrio

Matriz capsular

r~Pericondrio

* As células alongadas do
pericondrio, a medida
que se diferenciam em
condrécitos, tornam-se
globosas

* A matriz da cartilagem
contém fibrilas
coldgenas muito finas
de colageno tipo I

* Exceto em volta dos

condrdcitos, onde a
matriz consiste

I Cartilagem principalmente em
proteoglicanos; essa
regidao na periferia dos
condrdcitos é chamada
de matriz capsular
(territorial)

e As células do
pericondrio
gradualmente se
diferenciam em
condrécitos

21

Pericondrio

Porgdo Fibrosa (PF): T.C.
Denso (Col. ) + fibroblastos

+Vasos sa nguineos

Porgdo Condrogénica (PC):
Células condrogénicas =

condroblastos

PF

PC

22
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Ca rti I a ge m > . F "“ Arcades of Benninhoff

with
Arcades of cells

articular

“pahws
abep s

9
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suy arpn

avmta
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Secretam os produtos da
matriz da cartilagem

¢ Mais alongados perto do
pericondrio

Condrdcitos +  Aparecem em grupos
isdgenos
e Crescimento da
cartilagem:

Somatomedina C

24
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Crescimento Intersticial

Lacunas

25

Crescimento Intersticial

lsagenous groups
Nutcleus

Territorial matrix

Lacunar rim

Typell colagen

Rough endoplasmic
reficulum
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Crescimento Aposicional

Novas camadas 0@ células e o MEC
adiclenadas a suparficle da caniiagem

27

Pavilhdo auditivo

Loca | iza gao e Canal auditivo externo

d tl Tuba auditiva
a cartiiagem Epiglote

eléstica * Cartilagem cuneiforme da laringe

com a rinof aringe.

Fungdo: Faz a manutengdo da
pressio de dentro do ouvido

28
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Composicao
da cartilagem
elastica

Fibrilas de colageno do tipo Il

Abundante em fibras elasticas — elastina
Maior flexibilidade

; } Pericondrio

! Condrécitos

|__ Fibras elasticas

Matriz com fibrilas de
colageno ll, fibras elasticas e
agregados de proteoglicanos

Condrocitos maiores, alguns
binucleados, e grupos
isogenos menores
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* Sempre associada a um TCD — impreciso o limite
entre ambos

Carti |agem * Condrécitos formam fileiras

fibrosa * Matriz acidéfila — grande quantidade de
colageno | —fibras podem ou ndo estar paralelas
com os condrocitos. Também possui colageno Il

31

Localizacao da

- vetiini
cartilagem fibrosa |
- ‘x - :J::;maw
= S

Resisténcia Intermedidria entre Tec. Conj. R, A= intervertebral
‘, y
Denso e a Cartilagem hialina i "A""“""Z

Discos intervertebrais

Nos pontos que tenddes e ligamentos se
inserem no 0sso

Sinfise pubica

32
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Fibrocartilagem

* Neste tipo de
cartilagem ha grande
quantidade de
colageno tipo I; por
essa razao, sua
matriz extracelular é
acidofila.

* Os condrocitos
frequentemente se
organizam em fileiras
separadas por
espessas fibras
colagenas.

Cartilagem
fibrosa

* Na&o existe pericondrio

Fibras colagenas




* Anel fibroso — Tec. conj. denso periferia e
Fibrocartilagem central

DlSCOS * Nucleo pulposo — liquido viscoso e grande
. . quantidade de fibrilas de colageno tipo Il
Interve rte b rais * Hérnia do disco intervertebral — ruptura do anel
fibroso

Identifique o tecido
Fibrocartilagem — observe o padrdo dos condrdcitos (“ovos fritos”) imersos em matriz fibrosa

Que tipos de colagenos vocé espera encontrar nesse tecido?
Colagenos do tipo l e ll

Onde no corpo encontramos a fibrocartilagem?
Discos intervertebrais, sinfise pubica, meniscos, inser¢do de musculos em tenddes,
entre outros

Onde esta localizado o pericondrio da fibrocartilagem?
A fibrocartilagem nao tem pericondrio

36
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Identifique o tecido
Cartilagem eldstica — mesmo no HE é possivel ver
as fibras eldsticas

Nomeie os principais componentes de matriz
Colageno do tipo Il, elastina, bem como GAGs, PGs e
outras proteinas adesivas

Onde no corpo encontramos a cartilagem elastica?
Pavilhdo auricular, tuba auditiva, epiglote

Identifique o tecido

Cartilagem hialina

Nomeie o principal componente de
matriz

Colageno do tipo Il

Qual é a molécula mais abundante da
cartilagem hialina?

Agua (60-70%)

Liste outros componentes da matriz
da cartilagem hialina

PGs (principalmente agrecan), GAGs
sulfatados, acido hialurénico

A seta aponta para qual estrutura?
Pericondrio




Identifique as células
Condrdcitos

Identifique as células
Condrdcitos

O espago indicado pelas linhas
pontilhadas é chamado de?
Lacuna
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Identifique as células
Condrdcitos

O espago indicado pelas linhas
pontilhadas é chamado de?
Lacuna

Que moléculas seriam
esperadas no circulo
vermelho (matriz
interterritorial)?

Agua, colageno do tipo 2, PGs
(agrecan)

Organismos
pluricelulares

Como as células do organismo ficam

juntas?

42
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Organismos

pluricelulares

* Como as células do organismo ficam
juntas?

— JUNCOES e MOLECULAS DE ADESAO

43

|
DOMINIO APICAL

Zénula de
Zoénula de
adesao

Méculas de

Adesodes Hemidesmossomos adesao

focais (desmossomos)




Jungdo de oclusdo

e Limitar o transito de moléculas entre as células em
unido
* Vedagdo

Microvilosidades

Jungdo aderente

 Proporcionar adesdo entre as células vizinhas Filamentos de actina

Desmossomo

- Filamentos
intermedidrios

* Proporcionar adesdo entre as células vizinhas Miclen.

* Estabelecer comunicagdo entre células adjacentes

=5 | |l:

® Estrutura de adesdo entre as células epiteliais e a

> Matriz extracelular Hemidesmossomo lungio de adesio focal
lamina basal

Jungdes de adesdo focal

* Adesdo e transdugdo de sinais

45

Organismos

pluricelulares * Como as células do organismo ficam
juntas?

— JUNCOES e MOLECULAS DE ADESAO
— MATRIZ EXTRACELULAR
* Rede que envolve as células

46

06/10/2023



Matriz Extracelular

| o=

lu‘ﬂm‘.

MATRIZ INTERSTICIAL
« Colégenos fibrilares

ligagdo cruzada

Células endoteliais Glicoproteina
adesivas

* Elastina
* Proteogiicano e Tripla hélice
hialuronan de colégeno em Proteoglicano

47

1

Tecido
epitelial

Lamina
basal

2

Tecido
conectivo

Fibras de —
colageno

Figura 19-1 Duas principais maneiras
pelas quais as células animais sao
unidas. No tecido conectivo, o principal
componente que suporta o estresse é a
matriz extracelular. No tecido epitelial, é o
citoesqueleto das proprias células, ligado
de uma célula a outra por junces de
adesao. As adesdes célula-matriz conec-
tam o tecido epitelial ao tecido conectivo
subjacente.

O estresse mecanico é
transmitido de uma célula

a outra pelos filamentos do
citoesqueleto ancorados aos
sitios de adesdo célula-célula
ou célula-matriz

A matriz extracelular suporta
diretamente o estresse mecanico
de tensdo e compressdo

48
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Componentes macromoleculares da matriz
extracelular

* Proteinas que formam fibras
— Colageno
— Elastina
* Proteinas que ndo formam fibras

— Fibronectina, laminina, vitronectina, trombospondina,
tenascina, entactina, etc.

* Proteoglicanos
— Membrana basal
— Baixo peso molecular
— Alto peso molecular

49

Proteoglicanos e GAGs

Hialuronana

-oé Perlecana

& Decorina

Agrecana

Proteinas fibrosas

/\//-"

Colageno tipo IV

Colageno fibrilar

Glicoproteinas Figura 19-31 Comparacao entre as formas
: e os tamanhos de algumas das principais
rﬂ;“*ﬁ" Laminina macromoléculas da matriz extracelular. As
proteinas sao mostradas em verde, e os glicosa-
e Nidogénio minoglicanos (GAG), em vermelho.
N .
= Fibronectina
| I
100 nm

50
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Colageno

*  “Collagene” — neologismo francés do século XIX para designar
constituinte dos tecidos conjuntivos que produz “cola”.

* Grego “kolla” (cola) e “gen” (produzir)

*  “Collagen” — palavra inglesa usada pela primeira vez em 1865
para designar “constituinte que da gelatina quando fervido”.

* S6 na década de 1920 se demonstrou que o material
solubilizado dos tecidos formava fibras, identificadas mais
tarde como fibras de colageno.

53
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Figura 6.5 Fibrilas colagenas no tecido conjuntivo denso nao modelado. Eletromicrografia do tecido conjuntivo denso nédo modelado da capsula do
testiculo de um homem jovem. Em algumas dreas, as fibrilas colagenas semelhantes a filamentos estéo agregadas (X), formando feixes relativamente
espessos; em outras éreas, as fibrilas estédo mais dispersas. 9.500x. Detalhe. Um arranjo longitudinal de fibrilas colégenas da mesma amosira vista em
maior aumento. Observe o padréo tipico de bandas. O espaco entre as sefas indica o padréo de repeticdo de 68 nm. 75.000x

54

* Cerca de 25-30% da massa de todas as proteinas corporais

* Sintese diminui com o envelhecimento

* 29tipos (até o presente momento)

* Mais de 90% do colageno no corpo humano é do tipo |

* Tipos mais comuns—1, I, 1ll, IV eV

* Asfibrilas de colageno do tipo | sdo tao fortes quanto o ago

* Dano vascular expéem colageno — gatilho para ativar a
coagulagao

55



Colageno
tipo |

* E aprincipal proteina de
0sso, pele, tendao,

ligamento, esclera e cérnea.

* Em tenddo, corresponde a
mais de 80% do peso seco
do tecido.

* As fibras assumem
disposigdo paralela nos

tendGes e em rede em pele,

por exemplo (Fig. ao lado).

57
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Disposicao das fibrilas de colageno em cdrnea de
girino

Disposicao das fibrilas de colageno em cdrnea de
peixe

59
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Collagen
fibril

Fibroblast

Tend3do de galinha I T pm |

60

Distribuicao dos colagenos

* Tipos |, lll, Ve VI - presentes em praticamente todos os tecidos.
* Os demais apresentam distribuicdo tecido-especifica:
— Tipos Il, IX, X e XI — cartilagem hialina e humor vitreo;
— Tipo IV — membranas basais;
— Tipo VI —fibras de ancoragem em jungGes epitélio-mesénquima.

Collagen| Skin, tendon, vascular ligature, organs,
bone

Collagen i Cartilage

Collagen Il Reticular fibers

Collagen IV Basal lamina, the epithelium-secreted
layer of the basement membrane

Collagen V Cell surfaces, hair and placenta




Tripla
hélice do

colageno

Copyright © 1997 Wiley-Liss, Inc.

Glicina

¢ Uma molécula de colageno consiste em
trés cadeias polipeptidicas, conhecidas
como cadeias alfa.

¢ As cadeias alfa se entrelacam, formando
uma tripla hélice.

Figura 19-39 Estrutura de uma molécula tipica de colageno. (A) Modelo parcial de uma anica ca-
deia « de coldgeno na qual cada aminoacido é representado por uma esfera. A cadeia contém cerca de
mil aminoacidos e € organizada como uma hélice para a esquerda, contendo trés aminoacidos por volta,
sendo que o terceiro é sempre uma glicina. Portanto, uma cadeia « € composta por uma série de trincas
da seguénicia Gly-X-Y, onde X e Y pudem ser gualquer aminoaddo (embuora, em gerdl, 0 X seja uma pro-
lina e 0 Y uma hidroxiprolina, uma forma de prolina que € quimicamente modificada durante a sintese
do coldgeno na célula). (B) Modelo parcial de uma molécula de colageno em que as trés cadeias o, cada
uma representada por uma cor diferente, sao enroladas umas nas outras, formando a hélice de fita tripla
em forma de bastao. A glicina é o tnico aminoacido pequeno o suficiente para ocupar o interior da tripla
hélice. Apenas um curto segmento da molécula esta representado; o comprimento total da molécula é de
300 nm. (A partir do modelo de B.L. Trus.)

63

06/10/2023



Caracteristicas
da estrutura
primaria do

colageno

Estrutura Gly-X-Y (Gly = 33%)

Pro ou Hypro = 20% dos aminodcidos
Pro = 30% das posicoes X

Hypro = 30% das posicées Y

Hylys e Hypro sé ocupam posicdo Y

64

Aminoacidos
derivados do
colageno

Allysine

H
HzC/HCH*COOH Hoc~“CH-COOH
H —éHz H2 —iH
H H
4-Hydroxyproline 3-Hydroxyproline
% NHz
NH2-CH2-CH-CH2 - CH2-Cc—H
~ COOH
5-Hydroxylysine
2
CF(I.‘.*CHz —CH2—CH2—(|3*H
H COOH

Copyright ® 1997 Wiley-Liss, Inc.
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10,4 nm (D 0,15)

D. Triplice hélice,” x
1,74 nm ——!
Glicina :

H

Prolina 0,87 nm-».g

E. Sequéncia tipica das cadeias a4 e ap

C. Cada molécula mede em torno de 300 nm de comprimento e 1,5 nm de didmetro. D. A molécula de coldgeno é uma triplice hélice estabilizada por
ligacdes cruzadas, por pontes de génio enfre prolinas e glicinas. E. A triplice hélice consiste em trés cadeias alfa. Cada ferceiro
aminoécido da cadeia alfa é sempre uma glicina. A posicdo X apds a glicina é frequentemente ocupada por uma prolina, enquanto a posicdo Y que
precede a glicina é frequentemente ocupada por uma hidroxiprolina. Alguns aminoacidos (p. ex., &cido glutdmico, leucina, fenilalanina) ocupam
preferencialmente a posicdo X, enquanto outros tém preferéncia pela posicéo Y (p. ex , arginina, glutamina, lisina, meticnina, freonina)

66

A. Fibrila colagena ;i 7
Zona de intervalo »,;"'/’_:'—Zona de sobreposi¢ao

B. Automontagem 7

300 nm (D 4,4)

C. Molécula de

. e e 1,5 nmde
colaggp_q_ﬂ__.. """"""""" -..diametro

10,4 nm (D 0,15)

Figura 6.7 Di a de uma fibrila colagena do tipo | em ordem crescente de estrutura. A. Uma fibrila
colégena exibe um bandeamento periédico com uma distancia (D) de 68 nm entre bandas repetidas. B. Cada fibrila € automontada a partir de moléculas
de coldgeno sobrepostas, que formam ligacGes cruzadas covalentes com residuos de lisina e hidroxilisina com moléculas adjacentes (ligacdes ptrpura)

C. Cada molécula meds em torno de 300 nm de comprimento e 1.5 nm de didmetro. D. A molécula de coldgeno é uma triplice hélice estabilizada por

67
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e o chain

Triple helix

| fibaril
(b} Collagen fibri N , c

ﬁ LCoIIagen molecule ﬂ

[ o C

67 nm
{ SIS |
tc) Collagen fiber
G7 nm

A figura mostra os introns e exons dos genes COL1A1 e COL1A2 que

G e n eS d O codificam as cadeias pré-a1(l) e pré-a.2(l) do pré-colageno tipo |
ré
COlageno A = sequéncia sinal;
. B = dominio globular do pré-peptideo N-terminal;

tl po | C = dominio em tripla hélice do pré-peptideo N-terminal;

D = telopeptideo N-terminal;
E = tripla hélice;
F = telopeptideo C-terminal;

G = pro-peptideo C-terminal.

\Ald N~

proaillll ~—0H
AB
NH, ACP E F G COOH

T

e,

3 CoLlA2
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Colageno tipo |

Collagen
J————— Tripie-helical domain

—
Amino-terminal
propeptide

i Procollagen

$ Teo

_—

Carboxyl-terminal
propeplide [

Precursor da molécula do coldgeno

70

FIGURA 20-26 Biossintese dos coldgenos fibrila-

res. Etapa [ a cadeia « do pré-colageno é sintetizada

nos ribossomos associados com a membrana do reticulo

endoplasmatico (RE) e os oligossacarideos ligados a as »
paragina sdo adicionados ao pré-peptideo C-terminal no
RE. Etapa X os pro-peptideos se associam para formar
trimeros e sdo covalentemente ligados por pontes dissul-
fidricas; os residuos selecionados nas repeticoes da trinca
Gly-X-Y sao covalentemente modificados (certas prolinas
e lisinas sdo hidroxiladas, a galactose [Gal] ou galactose
-glicose [hexdgonos] é ligada a algumas hidroxilisinas, as
prolinas sdo isomerizadas cis — trans). Etapa EF as mo-
dificagdes facilitam a formagao da estrutura em forma
de ziper, a estabilizacdo da tripla-hélice e a ligagdo pela
proteina chaperona Hsp47 (ver Capitulo 13), a qual pode
estabilizar as hélices, ou impedir a agregacao prematura
dos trimeros, ou ambos. Etapa [l e B os pré-coldgenos
dobrados sdo transportados para o aparelho de Golgi,
onde ocorrem associagoes laterais em pequenos feixes. As

Citosol

Pro-colageno

C
o Aparelho

=g

a2

e
Pro-peptideo n/

ﬂ Assogiacao
—latéral

| de Golgi

cadeias sdo, entao, secretadas (etapal[l), os pro-peptideos Espago
N- e C-terminais sdo removidos (etapa [l e os trimeros re

unem-se em fibrilas e sdo ligados de forma cruzada (etapa
B). Os 67 nm de trimeros alternados conferem uma apa-

:g—-oo Clivagem do

0“*@ pro-peptideo

Molécula de colageno
L

[ ) [
réncia estriada as fibrilas na micrografia eletronica (foto = ) T =T - =]
menor). (Adaptada de A. V. Persikov and B. Brodsky, 2002, [ 5, q
Proc. Nat'l. Acad. Sci. USA 99:1101-1103)) ” L e S .
Montagem e ligagao cruzada
A das fibrilas
! gt
@
k |
o s N "ﬁk
250 Estriacoes cruzadas 57‘ nlm

(67 nm)
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Tipos de colageno

COLAGENOS FIBRILARES Heterotrimérico

1 al(l) COLIA1 17q21-q22 [l (1)],02(T) Pele, tenddo, osso, artérias, etc.
a2(l) COLI1A2 7q21-q22

il al(I) COL2A1 12q13-q14 [al(ID)]; Homotrimérico Cartilagem, humor vitreo

il a1(III) COL3A1 2q31-g32 [l (TITT) ] Pele, vasos utero

\% al(V) COL5AL 9p [al(V)],a2(V) Pele, placenta, vasos, ttero
a2(V) COL5A2 2¢31-g32 al(V) a2(V) a3(V)
a3(V) COLS5A3

X1 al(XI) COL11A1 1p21 al(XTI) a2(XI) al(II) Cartilagem
a2(XI) COL11A2

72

Colageno do tipo V Fibrila colagena do tipo |

Nucleo de
colageno
do tipo XI

Extremidade

N-terminal do

colageno do
Colageno do tipo Il tipo V

Figura 6.10 Fibrila colagena do tipo |. A fibrila colagena do tipo | contém pequenas quantidades de outros tipos de colagene, como os tipos II, 11, Ve XI
Observe que o nicleo da fibrila contém também coldgeno dos tipos V e XI, que auxiliam a inicializagéio de sua montagem.
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* Caracterizam-se por agregados formando
fibrilas com bandeamento de 68 nm

Colageno
fibrilar

Tipos de colageno

Tipo  Cadeia Gene Cromos. Molécula

COLAGENOS DE MEMBRANA BASAL

v al(IV)  COL4Al  13¢33-q34 [al(IV)],a2(IV)  Membranas
a3(IV) COLA4A3 ) Outros tipos

a4(IV) ~ COL4A4
a5(IV)  COL4A5
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(a)
" N&o helicoidal Tripla-hélice _* Tripla hélice é interrompida por
Dominio — — Dominio - .
globular @ —globular  segmentos ndo helicoidais que
N-terminal 7 C-terminal

Mondmerodecaligana I¥' .+ introduzem torgdes flexiveis na

-"\_/\.o molécula
* Permite uma organizacdao em
Assclagho rede planar

FIGURA 20-25 Estrutura e montagem do coldgeno tipo IV. (a)
Representagdo esquematica do coldgeno tipo IV. Esta molécula de 400
nm de comprimento tem um pequeno dominio globular que nao é
colagenoso na porg¢ao N-terminal e um grande dominio globular C-
-terminal. A tripla-hélice é interrompida por segmentos ndo helicoi-
dais que introduzem torgdes flexiveis na molécula. As interagdes la-
terais entre os triplos segmentos helicoidais, bem como as interagdes
cabega-cabeca e cauda-cauda entre os dominios globulares, formam
Tetramero dimeros, tetrameros e complexos de ordem superior, produzindo
uma rede plana. Diversas ligacdes incomuns sulfiliminas (—5=N-) ou
tioéster entre residuos de hidroxilisina (ou lisina) e metionina fazem
aligagdo cruzada de alguns dominios C-terminals adjacentes, contri-
buindo para a estabilidade da rede. (b) Micrografia eletronica da rede
de coldgeno tipo IV formada in vitro. A aparéncia de tela resulta da
flexibilidade da molécula, das ligagbes lado a lado entre 0s segmentos
da tripla-hélice (setas brancas) e das interagdes entre os dominios glo-
bulares C-terminal (setas em amarelo). (Parte (a) adaptada de A. Bou-
taud, 2000, J. Biol. Chem. 275:30716. Parte (b) cortesia de P. Yurchenco;
ver P.Yurchenco and G. C. Ruben, 1987, J. Cell Biol. 105:2559.)

Dimero

76

Colageno tipo IV

77
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Membrana basal

(a) Epithelial sheet

Connective tissue Basal lamina
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Membrana basal

(b) Muscle

Basal lamina Connective tissue

Muscle cell Plasma membrane
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Membrana basal

(c) Kidney glomerulus

Endothelial cell

Epithelial cell Basal lamina

80

Tipos de colageno: colageno de membrana basal

¢ Colageno IV é responsavel pela supraestrutura da membrana basal

s S N
3 AR A
¥ ¢
> - J 3 =
ps A N
~ PErS-s- ; |
Colageno tipo IV
A
)
y p
&

Laminina  Nidogénio/Entactina Perlecano

interligadas pelas moléculas de perlecano e entactina. (Adaptada de B

FIGURA 20-22 Principais componentes da lamina basal. O co-
Alberts et al., 1994, Molecular Biology of the Cell, 3d ed., Garland, p. 991.)

lageno tipo IV e a laminina formam redes bidimensionais, que estao

81
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Tipos de colageno

Tipo  Cadeia Gene Cromos. Molécula Tecido

COLAGENOS ASSOCIADOS A FIBRILAS, COM TRIPLAS HELICES
INTERROMPIDAS - FACITs

IX al(IX) COL9A1 6ql2-q14 al(X)a2(IX)  Cartilagem
a2(IX) COL9A2 a3(IX)
a3(IX) COL9A3
Xl o 1(XII) COLI2A1  6ql2-ql4 [al(XID)]; Tecidos moles
X1V al(XIV) COLI14Al [al(TD)], Muitos tecidos
83

* Apresentam interrupgdes em suas tripla hélices, que conferem
flexibilidade a molécula

Col IX associa-se ao col Il nas interse¢des das fibrilas da cartilagem. Essa
interagdo serve para estabilizar o tecido, por meio da ligagdo das fibrilas
coldgenas aos PGs da MEC

Fibrila colagena
do tipo Il

Colageno do tipo IX

Sulfato de
condroitina
Figura 6.11 Fibrila colagena do tipo Il. Este diagrama ilusira a interagdo das fibrilas coldgenas do tipo || com as moléculas colagenas do tipe IX na

matriz cartilaginosa. O coldgeno do tipo IX fornece a ligacdo entre as fibrilas coldgenas e as moléculas de GAG, ligagao esta que estabiliza a rede de
fibras da cartilagem
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Colageno tipo IX - FACIT

Molecula de
colageno tipo IX Figura 19-42 Colageno tipo IX. (4) llustracac esquematica de moléculas de cola-
4 = geno tipo IX em padrao periédico, ligando-se a superfide de uma fibrila contendo
-,,.51 ) colageno tipo Il. (B) Micrografia eletrnica com sombreamento rotatério de uma fibrila
Fibrila de contendo colageno tipo Il de cartilagem, revestida com moléculas de colageno tipo IX.
o colageno tipo i (C) Uma molécula individual de colageno tipo IX. (B e C, de L. Vaughan et al., J. Cell
Biol. 106:991-997, 1988. Com permissao de The Rockefeller University Press.)
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Tipos de colageno

Tipo Cadeia  Gene  Cromos. Molécula Tecido

COLAGENOS QUE FORMAM REDES

VIII al(VII) COLSA1 3 Cornea, vasos
o2(VIII) COL8SA2 1
X al(X) COL10Al  6q21-q22 [al(X)]5 Cartilagem
Condrdcitos da placa epifisaria
COLAGENOS DE ANCORAGEM
vl al(VID) COL7A1 3q [al(VID]4 Fibrilas de ancoragem

86
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Colagenos que formam fibrilas de ancoragem

=
Tipo VII {27//

Fixa lamina basal as fibras do tecido conjuntivo

Dimero

S

Fibrila de ancoragem

"

88
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Forma polimerizada

TABELA 19-2 | enc sropri s

proteoglicano

Tipo Distribuicao nos tecidos ‘Fenétipo mutante
Formador de fibrila | Fibrila Ossos, pele, tenddes, ligamentos, | Graves defeitos dsseos, fraturas
(fibrilar) cornea, 6rgaos internos (osteagenesis imperfecta)
(constituem cerca de 90% do
colageno do corpo)
Il Fibrila Cartilagem, disco intervertebral, | Deficiéncia de cartilagem, nanismo
notocorda, humor vitreo do olho | (condrodisplasia)
n Fibrila Pele, vasos sanguineos, 6rgaos | Fragilidade cutanea, perda das
internos articulacoes, suscetibilidade a ruptura
dos vasos sanguineos (sindrome de
Ehlers-Danlos)
v Fibrila (com tipo I) QO mesmo para o fipo | Pele i"ré-gil, arﬁculagﬁes frouxas, vasos
sanguineos faceis de romper
Xl Fibrila (com tipo 1) O mesmo para o tipo Il Miopia, cegueira
Associado a fibrilas IX Associacao lateral com Cartilagem Osteoartrite
fibrilas tipo Il
Formador de rede v Rede em forma de camada | Lamina basal Doenca renal (glomerulonefrite), surdez
Vil Fibrilas ancoradouras Abaixo do epitélio escamoso Bolhas na pele
estratificado
Transmembrana Xvil Nao fibrilar Hemidesmossomos Bolhas na pele
Nucleo proteico de Xvill Nao fibrilar Lamina basal Miopia, descolamento da retina,

hidrocefalia

Note que os tipos |, IV, V, IX e XI sdo compostos de dois ou trés tipos de cadeias « (distintas, grupos que nao se sobrepdem em cada caso), enquanto os tipos Ii,
III, VI, XVIl e XVl s3o compostos de apenas um tipo de cadeia a.
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Nicleo

AN\ N\ raa\ P\ Aghg Pré-mRNA
| Modificagao pés-tradugéo
5@ S\ nrna~AAAAAA 3 MRNA

1 -@)‘-"E‘D-Q‘ Gene do
colageno

‘ Transcrigao

RER
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A\
\\ Plasmamembrane
N/
\
CYTOPLASM \  EXTRACELLULAR
Lysosome \
endosome
d Early endosome \
Nuclear envelope :\)
, ®.00 |
Nucleus . (3 |
= |
W 2 |
ransport s [
veslclg » [
. Secretory pathway |
Endoﬁlasmlc Golgf O Secretory pathway s is/
retichlum apparatus oftenreferredtoas |
thehblo ,ynthetlc /
1 T athway. /
1 ® o ;
+/ ER synthesizes /' Golgi modifies, ﬁiﬁ' /)
lipids & proteins stores & secretes /)
cargo. /_/
+/ Synthesizes /
macromolecules. //
91
mRNA encoding a cytosolic protein i
remains free in cytosol polyribosome
5 free in cytosol
o 5’ 3’
33—

elongating
polypeptide chain

pdbl of rib |
subunits in cytosol

polyribosome bound to ER
membrane by multiple
nascent polypeptide chains

mRNA encoding a protein
targeted to ER remains
membrane-bound

ER LUMEN

ER membrane

Figure 15-13 Essential Cell Biology (© Garland Science 2010)
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Biossintese

ER membrane Cytosol ER lumen

Free ribosomes  Attached— l
ribosomes
93
Ncleo
~ ___Intron
(1) =~ Exon === = ..~ Genedo
g colageno

‘L Transcrigdo

AN\ N\ e\ o\ Rghe  Pré-mRNA
l Modificagao pés-traducao

5@ AN\ Anna~AAAAAA 3 MRNA

Eventos intracelulares

~N

1. Formagao do mRNA no nucleo. Estabilizagdo da triplice hélice pela
2. Inicio da sintese pelos ribossomos, de pro- formacao de pontes de hidrogénio e de
cadeias alfa com sequéndias sinalizadoras. dissulfeto intra e intercadeias auxliadas
] 5 i = por proteinas chaperonas (p. ex., hsp-47).
B. Transporte de moléculas de pré-coldgeno | |
para o complexo de Golgi. 4
Acondicionamento em vesiculas
secretoras das moléculas de
pré-colégeno pelo complexo de Golgi
0. Movimento das vesiculas para a
membrana plasmatica, auxiliado pelas
proteinas motoras moleculares
associadas a microtibulos.

. Hidroxilagéo dos residuos de prolina e lisina
(tendo a vitamina C como cofator) e clivagem
da sequéncia sinalizadora da pro-cadeia alfa.

oonagas oc Teouos eop g

FS

Formagao da tripiice héiice de pré-colageno '
a partir da extremidade C-teminal para a
extremidade N-terminal, de modo

semelhante a um ziper.

o

I
Moléculade  pominio pré-colageno
l pro-colageno N helicoidal do pr6-

Complexode Golgi colageno timérico
s —~ S
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Hidroxilagcdao dos aa
ocorre antes do
estabelecimento da
conformacgao
helicoidal

Prolil 3-hidroxilase e 4-hidroxilase

Sem a hidroxilacao
nao pode haver
ligacOes de H para
estabilizar a
conformacao devida

06/10/2023
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H,C CH-C —
"%

N+

Prolil 3-hidroxilase
H,C—— CH, /
2
/
H
Prolil 4-hidroxilase\

Prolil 3-hidroxilase e 4-hidroxilase

OH

H,C—— CH,

H,C CH-C —
N/

N+

OH

I
H,C—— CH,
I

H,C CH-C —
N/

N*
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Hidroxiprolina e estabilidade do colageno

100

Abnormal
callagen containing
no hydroxyproline

Normal
collagen

% Helix content
o
S
|

20° 40° 60°
Temperature (°C}
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Lisil hidroxilase

Hidroxilacdo das lisinas é importante para

formacao de ligacOes cruzadas entre cadeias,
bem como para que possa ocorrer a glicosilacao

98
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Lisil hidroxilase

Lisil hidroxilase CH,

HC -OH

99

Cofatores das hidroxilases

CoO
. | COOr
c=0 |
| Cc=0
CH, — |
| CH,
CH, |
| COOr
CoO
a-cetoglutarato succinato
. FeZ* .
0,

+CO,

©) oH

0 |
0= < 7 - C—CH,OH
—_— Acido ascérbico

OH  OH
-
0 I
0= < 7—C—CHZOH
| '
o o

Acido desidroascérbico
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Biossintese

NADP* NADPH + H

-—<< 0 0

Monodehydroascorbate Ascorbate
>_< HO OH

(0]
Ee? Fe? O a-ketoglutarate
a-ketoglutarate COz2 +
+02 succinate

R'I E f R1

—[HO
N'RQ Procollagen-proline N_R2

Dioxygenase
(Prolyl hydroxylase)

Proline NatriFiG Hydroxyproline
Succinate
101
Nucleo
—~ intron -
(1) s(Bopf={=teu™= Gene do
s - colageno
‘L Transcrigao

AN\ N\ amn\ P\ Rghg Pré-mRNA
l Modificagao pés-tradugao

5@ A\ Ans~AAAAA 3 MRNA

73

Eventos intracelulares

~

1. Formagdo do mRNA no niicleo. 7. Estabilizagdo da triplice hélice pela )

2. Inicio da sintese pelos ribossomos, de pré- formacao de pontes de hidrogénio e de
cischelng stk G dissulfeto intra e i d liadk

3. Sintese de pro-cadeias afa no RER. por proteinas chaperonas (p. ex., hsp-47).

4. Hidroxilagéo dos residuos de profina e lisina 8. Transporta ds maléculas do pro-coidgend

para o complexo de Golgi.
Acondicionamento em vesiculas
secretoras das moléculas de
pré-colageno pelo complexo de Golgi
. Movimento das vesiculas para a
membrana plasmatica, auxiliado pelas
proteinas motoras moleculares
associadas a microtibulos.

(tendo a vitamina C como cofator) e clivagem 4

pree o

o

Glicosilagdo de residuos especificos de
hidroxilisila no RER.

a partir da extremidade C-terminal para a
extremidade N-terminal, de modo
semelhante a um ziper.

e r
.

= BoJ)
%.. d

e

colageno trimérico

:‘:d
E‘ &
E);!, DIR.
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Glicosilacao do colageno

CH,OH

HO- CH

CH,OH -D-Galactose NH.*
3

B-D-Glicose
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Glicosilacao do colageno

(0}
H H
N-C-C
|
T

CH,
|
S, 0- CcH
|

CH,

NH,*

B-D-Galactose  CH,OH

CH,OH

3-D-Glicose

104

06/10/2023



Glicosilacao do colageno

H H
N-C-C ——
T
CH,
B-D-Galactose  CH,OH |
O 0- CH

CH,

B-D-Glicose
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Nicleo

Intro —
o Genedo

colageno

l Transcrigao

AN\ N\ ramn\ PN Bhe  Pré-mRNA
¢ Modificagao pés-tradugdo

5'@ A \na-AAAAAA 3' MANA

Eventos intracelulares

1. Formagao do mRNA no niicleo.
2. Inicio da sintese pelos rib de pro-
cadeias alfa com i

iplice hélice pela
de pontes de hidrogénio e de
intra e ir dliad:
por proteinas chapercnas (p. ex., hsp-47).

3. Sintese de pro-cadeias alfa no RER.

4. Hi i Siduo: lisit - e s de pi
(1:&“ m%m: ;‘;5‘:,,': ;v';:m para o complexo de Golgi.
da sequéncia sinalizadora da pro-cadeia affa. 9. Acondicionamento em vesiculas
5. Glicosilagao de resid ificos de secretoras das moléculas de
" hidroxisila no RER. pro pelo do Golgi.

)b — . i das ara a
6. :g"m m: C: .wa t:‘m paraa membrana plasmatica, auxiliado pelas

m :qm:, de modo ﬂ;ﬁ:ﬁlxﬁmﬁm‘?m ) 7 \ / {
Moléculade  pominio pré-colageno

pro-colageno N helicoidal do pré-

Complexo de Golgi oqlégeno timérico

L B )
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High-mannose
oligosaccharide

Montagem do
colageno tipo |

* Alinhamento das cadeias
no C-terminal bropepas Eemallaner Frapentin

* Formacdo de pontes

dissulfeto (estabiliza tripla

hé“ce) E:qll':gmlike
—ay

* Montagem das trés
cadeias como ziper

.
~~~~~~~  Chain of C-terminal
propom aa Thaturs collagon propeptide

107

PROTEIN FOLDING
mRNA

CYTOSOL

* ERLUMEN

—E®

Chaperones Folded protein
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Molécuia de Dominio pré-colageno
pro-colageno N helicoidal do pré-

Complexo de Golgi colageno trimérico
“

‘ R
O E N

Eventos intracelulares

(I Formagzo do mRNA no nidieo. 7. Estabilizaco da triplice hélice pela \

2. Inicio da sintese pelos de pro- fe mmmaderldrogemeem
cadeias alfa com sequéncias sinalizadoras. tra e = OGS

3. Sintese de pro-cadeias alfa no RER. 8. LppATL "j‘ ) de S

4. Hidroxilagao dos residuos de prolina e lisinal
(tendo a vitamina C como cofator) e clivagerp p"“””m”"d'a’v
da sequéndia sinalizadora da pro-cadeia alid 9 Acondicionamento em vesiculas

5. G do do sec dasm de
hidroxiisia no RER. Prircoagenc pos > de Golgl.

tripiice héice de pré-coid 10. Movimento das vesiculas para a
o mﬁ :;r-nmda c-h?r.;-lfval m”:m membrana plasmética, auxiliado pelas
proteinas motoras moleculares

| s el g o
109
Eventos extracelulares
G . Exocitose de vesiculas contendo
moléculas de pré-colageno.

12. Clivagem dos dominios N (pré-colageno
helicoidal) e pré-colageno C (globular) dag
moléculas de pré-colageno pelas enzimas|

- Matrz extraceklar pré-colageno N e C proteinases.

13. Polimerizagao (automontagem) das
moléculas de colageno em fibrilas colage-
nas (ocorre nas reentrancias da membran|
dos fibroblastos) com formagao de ligagoe
cruzadas covalentes.

14. Associagio de outros tipos de colagenos (p

9 ex., tipo V, FACITs etc.) nas fibrilas colagend
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Rough ER Golgi
Disulfide bonds Propeptides i ;
OH  OH E}J N\ ¢ o ™ Pracessing
' — W | — ==&

| Processing ™ | \ : — 3
-~ OH Alignment Helix -
& formation
.&”j
— e
— St
4?;:;(095 k.
Plasma membrane k"-b Monpeptide
| Fibril formation
W

Extracellular matrix

Collagen fiher\},«—* = |
Basal lamina
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Remocdo dos peptideos de registro (ou pro-
peptideos) — enzimas associadas a membrana

Pré-colageno C-peptidase

Pré-colageno N-peptidase

Shbur TroSiTaK Collagen
j———— Triple-nelical domain —————

} -4 Tropocoldgeno
Amino-terminal
propeptide Carboxyl-terminal
propeptide
' Procollagen
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(Man),
Molécula de pré-colageno _$54 GlcNac
- //” U;’JNV‘\&R N
X% Glc G & s
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J Molécula de coldgeno

Propeptidio (300 x 1,5 nm) Propeptidio
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pro-colageno pré-colageno
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a) o chain

Triple helix

(b} Collagen fibril N I c

[} [} [}
ﬁ Collagen molecule n
] 7 T
: 67 nm
[E—
‘c" Cn“agen fiber [ Formagdo de ligagdes cruzadas covalentes
M ; entre os grupamentos aldeido da lisina e

hidroxilisina

F8 87 nm
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Lisil oxidase

H H H H
N-C-C N-C-C ——
\ |
CH, C‘Hz
C‘Hz Lisil oxidase CH,
| \
CH, \’ CH,
\ . |
CH, NH, =
\ H
NH;*
115
Lisil oxidase
H H H H
N-C-C —— N-C-C ———
\ |
CH CH
[ [ °
(‘:Hz Lisil oxidase ﬁHz
HC - OH \' HC - OH
\ \
CH, NH,* C\=
\ H
NH,*

116

06/10/2023



117

Cofatores da lisil oxidase

/N
@)

C
Cu2+

[l
HO - -CH,-0-P-0O

T
o

Piridoxal fosfato
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Ligacdo cruzada do colageno: aldol

|
H- N—H
| |
H-—CI,—-(CH2]Z—CH; —CH,—NH;'  "H;N—CH; '_CHZ_'{CHz)z_tlj'_H
0=cC C=0
| Lysine residues |

Lysyl oxidase ‘Ivf"k'" O,
¥
4
0 o, i
€ —CH, —(CH ) —
H H
Aldehyde derivatives

Spontaneous? {

| i
H—N

N—H
H |

H—C—(CHy);~CH; — C=C—(CHy),—C—H

0=C C c=0
i o N I

Aldol cross-link
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Ligacao cruzada do colageno: aldimina
I

| NH
I
’l\IH lisina C=0
- I
0=C
| f +3HN _CHZ_CHZ_CHZ_CHZ_|CH
HC-CH,-CH,-CH,-C
| H b
NH jlisina
I I
NH NH
I I
0=C Cc=0

| |
HC_CHZ_CHZ_CHZ_C=HN_CHZ_CHZ_CHZ_CHZ_CH

| . |
NH Instavel NH

| |
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Ligacao cruzada do colageno: aldimina
|
| NH
II\IH hidroxilisina |C=O
0=C I
| P +HN — CH, - C|H— CH,— CH, - CH
—CH. — CH. — CH. — |
H(II CH, - CH,—-CH,-C N oH NH
NH alisina l
I I
NH NH
I I
0=C C=0
I H I
HCl—CHz—CHZ—CHZ—C=N+—CH2—C|H—CH2—CH2—ICH
NH Instavel OH NH
I I
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Ligacao cruzada do colageno: aldimina

I I
NH

NH
I I
0=C C=0
I H I
HC— CHZ_ CHZ_ CHZ_C = N+ - CHZ_ CIH - CHZ_ CHZ_ CH
I , I
NH Instavel OH NH
I I
I I
NH NH
I I
0=C C=0

I H I
HC_CHZ_CHZ_CHZ_C_H+_CH2_ |C|_CH2_CH2 - CH
| . I
NH Estavel 0 NH
I I
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Loci para ligacOes cruzadas nos
colagenos/|, Il e lll

Telopeptideo Tripla hélice Telopeptideo
Lys 9 H\I/Iys 87 Hylys 530 ?
Hylys 1026

Agregagdo lateral obedece a um padrdo de
sobreposigdo de um quarto de molécula

T a1
L
I.L Lo
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. D

5683
5a 300
nm

A. Fibrila colagena
Zona de intervalo

(D06)
T
L -
R — ==
B. Automontagem .. \
— _300nm(D4d)
\ ““““‘%.\%‘i—
C. Molecula de 1 5 nm de

colage_p_q__,..,-- ol dlamelro

10,4 nm (D 0,15)

Figura 6.7 Diagrama mostrando a conformacdo molecular de uma fibrila colagena do tipo | em ordem crescente de estrutura. A. Uma fibrila
coldgena exibe um bandeamento periddico com uma distancia (D) de 68 nm entre bandas repetidas. B. Cada fibrila € automontada a partir de moléculas
de coldgeno sobrepostas, que formam ligacdes cruzadas covalentes com residuos de lisina e hidroxilisina com moléculas adjacentes (ligagdes pimura)
C. Cada molécula mede em lomo_d_e 300 hm gﬁeﬁ comprimento e 1.5 nm de didmetro. D. A molécula de coldgeno é uma triplice hélice estabilizada por
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Enzimas que degradam colageno na
matriz - metaloproteases

Tipo Colagenase Estromelisina Matrilisina
1 + - -
I + - -
I + - -
v -

v - +

%1 - - -
vl - + +
VI

IX - -
X + +
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Colagenase Age sobre colageno nativo (tripla hélice), e mal sobre gelatina

Gelatina, colageno desnaturado

Estromelisina e matrilisina Gelatinases, quebram colageno desnaturado
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Colageno

* Erros na biossintese
* Nos genes de colageno
* Nas enzimas de processamento
* Cofatores
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Doengas que comprometem o
colageno:

* Erro em um dos genes que codificam cadeias alfa do colageno: \ I

Osteogénese Imperfecta (colageno tipo I) - ossos frageis
Ehlers-Danlos (I e Ill) - pele e vasos frageis, articulagdes hipermdveis
Condrodisplasias (ll) - cartilagens anormais

Epidermdlise bulhosa (VII) - pele fragil

2. Erros em genes que codificam enzimas da biossintese:

Outros tipos de Ehlers-Danlos

Pro-colageno N-peptidase (mutagdo)

Lisil-oxidase (Vligaces cruzadas)
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Doengas que comprometem o
colageno:

L

3. Auséncia de cofatores para enzimas de biossintese:
Sindrome de Menkes ou deficiéncia de cobre

Escorbuto

4. Acimulo de metabdélito (homocisteina):

Homodcistinuria
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Table: Major pathologic mutations, modes of inheritance, and phenotypes for Ol types I-IV

Type |

Type 1l

Type il

06/10/2023

Type IV

Mutated
gene

Inheritance
modality

Defect

COL1A1,

COL1A2 (collagen
type 1 alpha 1 and 2
chains)

Autosomal dominant

Frameshift mutations
in collagen type 1
alpha 1 and 2 chains
leading to decreased
amounts of normal
collagen

COL1A1,
COL1A2, and CRTAP (cartilage-
associated protein)

Autosomal dominant AND
autosomal recessive

Disrupted formation of the
collagen triple helix structure,
leading to little or no normal
collagen

COL1A1,
COL1A2

Autosomal
dominant

Mutations
causing
structural
protein
defects
leading to
severe
pathology

COL1A1,
COL1A2

Autosomal
dominant

Mutations
causing
structural
protein
defects
leading to
minimal or
mild
pathology




Ehlers-Danlos synd

The 13 clinical subtypes of EDS:

« Classical EDS (cEDS)

« Vascular EDS (VEDS)

* Kyphoscoliotic EDS (kEDS)

« Arthrochalasia EDS (aEDS)

+ Dermatosparaxis EDS (dEDS)

« Brittle cornea syndrome (BCS)

+ Classical-like EDS (clEDS)

« Spondylodysplastic EDS (spEDS)
* Musculocontractural EDS (mcEDS)
* Myopathic EDS (mEDS)

« Periodontal EDS (pEDS)

« Cardiac-valvular EDS (cvEDS)

* Hypermobile EDS (hEDS).
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Ehlers-Danlos syndrome

Classical type (cEDS):
* Autosomal dominant inheritance
* COL5A1 and COL5A2 genes mutated
e Type | collagen fibrils affected

Colageno do tipo V Fibrila colagena do tipo |

Nucleo de
colageno
do tipo XI

Extremidade

Observe que o niicleo da fibrila contém também colagenc dos tipos V e X1, que auxiliam a inicializagio de sua montagem

N-terminal do
colageno do
Colageno do tipo Il tipo V
Figura 6.10 Fibrila colagena do tipo |. A fibrila colagena do tipe | contém pequenas quantidades de outros tipos de colégeno, como os tipos 11, I, V e X1
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Table 2: Etiology of EDS

Villefranche Berlin Protein Gene abnormality
classification classification abnormality

Classical EDS type I/I1 Type V collagen COL5A1, COL5A2
Hypermobility EDS type 111 Unknown Unknown
Vascular EDS type IV Type III collagen COL3A1l
Kyphoscoliosis EDS type VI Lysyl hydroxylase PLOD1

deficiency
Arthrochalasia EDS type VIIA/B Type I collagen  COL1A1, COL2A2
Dermatosparaxis EDS type VIIC  N-proteinase ADAMST?2

EDS: Ehlers-Danlos syndrome
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Outras doencas que afetam a biossintese
do colageno- cofatores

* Sindrome de Menkes

— Deficiéncia de cobre
* Mutagdo no gene (ATP7A) da
proteina que absorve cobre no
intestino
— Atividade da lisil oxidase é
diminuida (alteragBes Gsseas, ruptura arterial)

FIGURE 1 A: sparse, coarse and white hair; B: clinical appereance

atage 4 months: divergent strabism, saggy cheeks; C: hypotonic

posture
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Outras doengas que
afetam a biossintese do
colageno- cofatores

* Escorbuto

* Deficiéncia de acido
ascorbico

* Atividades das prolil e
lisil hidroxilases sao
diminuidas (colageno
mais suscetivel a
desnaturacao, falta de
hidroxiprolina; menos
glicosilado, com menos
ligagOes cruzadas, falta
de hidroxilisina).
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Outras doencas que afetam a
biossintese do colageno

Homocistinuria

— Acumulo do metabdlito Digtary aminoaclds
homocisteina, que reage com o +
derivado aldeidico e impede que Methionine
se formem as ligagGes cruzadas.

- Qeficiéncia da cistationina e
sintetase. S

\

— Accistationina sintetase usa
piridoxal fosfato como cofator.

— Em alguns casos, o erro é menor
afinidade pelo piridoxal fosfato e
pode ser corrigido pela Cysteine
administracdo de piridoxina.

Cystathionine

Sintomas da doenca: deslocamento do cristalino do olho, osteoporose, ossos longos mais finos e compridos, retardo

mental, trombose afetando artérias, veias.

Homocysteine
Cystathionine g-synthase (CBS) TSI balrel
enzyme (pyridoxine-dependent)

136

06/10/2023



06/10/2023

Facilitadores

Equipe Inova Docente

f @inovadocente

@ Dinovadocente

Adriana Débora Gabriela Roberta Giovani
Taveira Kimura Pintar de Oliveira Stilhano Yamaguchi Bravin Peres

137



