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Vecina celija u naSem organizmu
provede Zivot povezana sa drugim
celijama

organi

viSecelijski
organizam

- Formiranje vanéelijskog matriksa (VCM) - kompleksna mre¥a proteina i polisaharida - sinteza
- Povezivanje Celija medusobno kao i ¢elija sa VCM

Celijska komponenta + neéelijska komponenta



Dalise CZ strukturno

povezuje sa CM?

CELIJSKI ZID = strukturno

= UOobliCena komponenta

Rilgidni VCM vancelijske sredine
0
polisaharida
(celuloza,
hemiceluloz
aipektin)
organizovani
u fibrile i
slojeve

CELIJE ZIVOTIN]JA

1. Matriksni molekuli
2. Matriksna te¢nost
3. Matriksni fibrili




Glikokaliks - analog CZ

VCM - sinteza iizbacivanje egzocitozom

VCM - organizacija od strane éelija koje sinteti$u komponente VCM (citoskeletom)
Organizacija je deo programa tokom diferencijacije tkiva

Varijacije u pogledu
vrste, koliCine i nac¢ina
organizacije

raznolikost

oblik
mehanicka

svojstva
. . . OSNOVNA SUPSTANCA i ;
1' MatI?kSIll m(zlekull Providna, amorfna, viskozna, visok sadrzaj vode :
2. Matriksna te¢nost Ne uodava se posle rutinske pripreme za SM
. . 14 Obezbeduje otpornost na kompresiju
3' MatI'lkSlll ﬁbI'lll Omogucava difuziju gasova, metabolita i hormona §

Deponuje faktore rasta

VCM - STRUKTURNA ULOGA
- MEHANICKA PODRSKA
- ULOGA U CELIJSKOJ SIGNALIZACIJI (oblik éelije, kretanje,
diferencijacija)




. . . . Stvaraju viskoznu, hidradtisanu strukturu slicnu gelu
— U formi glikozaminoglikana (GAG), proteoglikana i
adhezivnih (strukturnih) glikoproteina

2. Matriksna teCnost s Voda, joni, ....

3. Matriksni fibrili ) Daju ¢vrstinu i elasti¢nost

Vezivno tkivo — najveca zastupljenost
HRSKAVICAVO

ORGANIZOVANO
VEZIVNO
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*GLIKOZAMINOGLIKANI (GAG)

=

—

Linearni polimeri disaharida
Negativno naelektrisani (sulfo-grupe)

.

A

PrivlaCe ogromne koliCine vode
i katjona (natrijum najvise)

¥

N

Odupiranje pritisku

GLUKOZAMIN

(N-acetilglukozamin

N-acetilgalaktozamin)

e HEPARAN-SULFAT
«HEPARIN
«HONDROITIN-SULFAT
eDERMATAN-SULFAT
KERATAN-SULFAT

OH OH
o]
o . HO ©
HO O ©
o A
- L |

nije sulfovana
disaharidi su identic¢ni
sinteza na nivou CM
veoma hidratisana




«PROTEOGLIKANI SDERTY

«PERLEKAN

DEKORIN AGREKAN
(MW ~ 40,000) (MW ~ 3 x10°)

NNV YT TYATI
\/\[l\}\\ I I'KIM \\/, ,]\/ ;lx \\”t

1 keratan-sulfat hondroitin-sulfat

GAG

100 nm
M AGREKANSKI KOMPLEKS
osnovna
struktura
/ \
g povezujuci
%\’\ ///ulnker)
. - <l /’ ?/protein
hijaluron L \/’7/T// ’/L:
~ 7/
*  Strukturana komponenta B\\
: I~
* uloga selektivnog filtera Keratan-sulfat =<
* > 30vrstakod sisara ~><_— hondroitin-sulfat

Prisutni u dva oblika: integralni proteini membrane (sindekan) i kao omponenta VEM (agrekan)



Znacaj matriksnih molekula posebno hijaluronske kiseline u razmeni hranljivih materija

. kretanjei o "0 %, kretanje i

kompresija b P kompresija
=) g.¢).§
R g

l nema pritiska

q;}gt{% .  reapsorpcija

™% molekula vode

A

Hrskavicavo tkivo — avaskularno
Ishrana i razmena metabolita
Fizicka aktivnost i kretanje

§ Synovium

|
Bone Cartilage




e« ADHEZIVNI GLIKOPROTEINI

Matriksni adhezivni proteini

*FIBRONEKTIN (tkiva i krv)
LAMININ (bazalna lamina)

Qe
77 Collagen

35 3505 05 305 05 5 505 5 5 35 03 05 5 35 35 08 5 35 05 9 35 05 5 38
GRELERLRLeRLEREeQAL AL LEL LA

sy, —JO
" Actin : Adaptor proteins

*  FIBRONEKTIN - dimer

* Mesta za vezivanje
kolagena, heparina i
fibrina u krvi

* Uloga u formiranju
oblika éelije i u kretanju

* Kancer

*  Obe grupe adhezivnih glikoproteina poseduju
vezujuéa mesta za komponente VCM (kolagen,
proteoglikane i drugo), kao i za receptore Celijske
membrane.

* Zato brojni domeni za vezivanje

* Membranski receptori — preteini INTEGRINI

al

Laminin

p1

ViVviIv Il nmiwvvwv

G domain

LAMININI — tri polipepditna lanca
Osnovna komponenta bazalne lamine
Mesta za vezivanje kolagena, heparina i
lamininskih receptora

Uloga u formiranju oblika celije celijskoj
adheziji




VLAKN «KOLAGENA (kolagen)
JYLAKNA *RETIKULARNA (kolagen)
«ELASTICNA (elastin i fibrilin)

kolagena
viakna



KOLAGENI FIBRILI I KOLAGENA VLAKNA

Porodica kolagena sadrzi ~20 tipova kolagenih molekula koji se mogu svrstati u 3
grupe:

1. kolageni koji formiraju fibrile (I, I, III, V i XI)
2. kolageni pridruzeni fibrilima (IX i XII)
3. kolageni koji formiraju mrezu (IV i VII)

Za sve je zajednicko udruzivanje 3 molekula kolagena u heliks i neuobicajene AK -
hidroksilizin i hidroksiprolin, bogati prolinom i glicinom



KOLAGEN

kolageno
vlakno

kolageni
fibrili

a-lanci molekul kolagena
u lumenu ER posle sekrecije iz celije
0 2} (3} 0
prokolagena
peptidaza
. s bl
67 nm
molekul AR - - -
kolagena Il H || " I’
alfa lanac Brokolagen T ' T
(tri o lanca)

kolagenski fibril

kolagensko viakno

najzastupljeniji protein kicmenjaka
zaduzeni za ¢vrstinu (9kg/vlakno
dijametra 1mm)

sinteza na nivou grER - prokolagen
pakovanje molekula u kolageni fibril
kolageno vlakno - debljina - SM




RETIKULARNA VLAKNA

- Gradena od kolagena tipa Il

- Velika koliCina ugljenohidratnih grupa

- Tanka vlakna koja grade mrezu

- Nisu vidljiva na nivou SM kada se oboje rutinskim histoloskim bojama
- Metoda impregnacije srebrom - ARGIROFILNA VLAKNA

- U organima koji podleZu promeni zapremine i embrionalnim tkivima
- Indikator ,zrelosti“ tkiva

- Sinteza: fibroblasti, retikularne ¢elije, ...

Retikularna vlakna u limfnom &voru Retikularna vlakna oko krvnog suda



ELASTICNA VLAKNA

Tanka su, granaju se i anastomoziraju formiraju¢i mrezu
Obezbeduju elasti¢nost

[zgradena su od elastina i fibrilina

Elastin moZe da obrazuje i elasticne lamele (u elastiCnim arterijama)

centralni region
(najveci deo protein elastin)

omotaé
(najveci deo od proteina fibrilina)

Centralni amorfni region okruzen omotacem
Molekul elastina od mikrofibrila koji su od proteina fibrilina

 centralni naborani region
 periferni zavojiCasti regioni



GAG

Matriksni molekuli Proteoglikani

Adhezivni glikoproteini

®
¢ o
X My
® o .. Kolagena,

Viakna r_etlkul.avrna
i elasticna

. vlakna
"X X M
e 0



VEZE CELIJE SA VANCELIJSKIM MATRIKSOM

STRUKTURNO UOBLICENE

e Vidljive pod mikroskopom

STRUKTURNO NEUOBLICENE

e Nevidljive pod mikroskopom
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5; * Jednoslojni cilindri¢ni epitel
2 29% | « POLARIZOVANOST

f/&'{ﬁﬁj « Podepitelska (bazalna) lamina
IREAL

Uzan meducelijski
prostor

Mikroresice
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. APIKALNI REGION i

Meducelijske veze

Z. occludens
Z. adherens

_____________________

Dezmozom
{ LATERALNI | Pukotinasta veza
{ REGION |
_BAZALNI REGION |
Podepitelska lamina
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Vancelijski matriks epitelnih tkiva - ispod bazalnog regiona
epitelnih Celija - podepitelska (bazalna) lamina
Neepitelske, nepokretne uglavnom ¢elije - lamina
Strukturna podrska i barijera
Na nivou SM - tanak sloj izmedu epitela i vezivnog tkiva
Na nivou TEM - tanak sloj elektron-gustog matriksnog
materijala, debljine 40-60 nm
Sastav podepitelske lamine:

e Matriksni fibrili - kolagen tipa IV (najzastupljeniji)

integrinski receptori

* Laminini - glikoproteini koji se vezuju za integrinske Y L= 5y
. . SR N e polimer laminina
receptore bazalnog regiona epitelnih Celija podepitcisa i A BA
: . o : .. lamina o JAND £ I
* mali, sulfonovani glikoproteini koji povezuju laminin & B R s ¥
v PR e suprastruktura
sa mrezom kolagena IV jl ? 257 L8[ Rolsguna gtV
. . sV Vs . . \‘ _l' A" {o
* Proteoglikani - perlekan (najcesc¢i), vezuje vodu i ~Y, /
regulise transport jona kroz podepitelsku laminu entaktin 12

nidogen

perlekan



Strukturno neuobli¢ene veze bazalnog regiona enterocita
i VCM (bazalna lamina)

INTEGRIN G avENI REGION
| 2\ - kolagen
\ - laminin
|- fibronektin

Ca +2

u ’I

(((1((4?’ ',C

e

S

&00000

laminin/é‘ Y i fibronektin  kolagen

~“ gelijska
membrana

Veze na nivou molekula

Integralni proteini INTEGRINI (integracija u sredinu)
Veliki broj tipova, za sve je zajednicko - 2 subjedinice, na
svakoj se razlikuje glaveni, vratni i repni region

Glaveni region - kolagen, laminin i fibronektin

Repni region - aktinski filamenti

5
;‘L
S00000

REPNI REGION
- aktinski
filamenti
(indirektno)




Strukturno uobli¢ene veze bazalnog regiona enterocita i

p@depmmsk@ Eamme

Ca *2 INTEGRIN

Mg 7 |\ GLAVENI
\ REGION
B | - kolagen
| - laminin
)/ - fibronektin

Hemidezmozomi

intermedijarni filamenti

celijska membrana
< (bazalni deo)

integrini -

podepitelska
“ lamina

Integrini se sa jedne strane povezuju sa gusto
organizovanim, submembranski lokalizovanim
proteinima koji formiraju plaku (proteini plakini).
U plaku uranjaju intermedijarni filamenti.

REPNI REGION
A~ Intermedijarni
filamenti




Strukturno uobli¢ene veze fibroblasta i drugih pokretnih
Celijai VCM

aktinski
filament
w«-aktini * Ukoliko se veci broj integrina u
vinkulin vidu klastera vezuje za

komponente VCM kod fibroblasta
i drugih pokretnih celija -
fokalna adhezija

paksilin

talin

integrin

fibronektin

laming ——
densa

Fokalne adhezije

~ adhesion

* Dinamicne veze - vazne u migraciji Celija
* Detekcija i prenos signala iz VCM u
unutrasnjost Celije - mehanosenzitivnost




POVEZIVANJE
CELUE | V€M




VEZE 1ZMEDU CELIJA
E

e Vidljive pod mikroskopom

STRUKTURNO NEUOBLICENE

. NeV|dIJ|ve pod mikroskopom




Funkcionalna klasifikacija morfoloski uoblicenih ¢elijskih
spojeva
* A. Okluzivni spojevi
cvrsti spoj (zonula occludens)
* B. Ukotvljujuci spojevi cCelije sa susednom celijom
adherens veze (zonula, macula, fascia)
* C. Ukotvljujuci spojevi Celije sa vancelijskim matriksom
fokalna adhezija
hemidezmozom
* D. Komunikacijski spojevi
pukotinasti spojevi
hemijska sinapsa




VEZE IZMEDU CELIJA - enterociti

mikrovili

' . TANKOCREVO L. rove
i A’ _& (mlkl})\reslce)




KOMPONENTE MEDUCELIJSKIH VEZA

SIRANSIVIEIVIBRANSIY

%” | PROTEINI

=
.
....

ZZSUBIVIEIVIBRANSI
PROTEININPEAKINT)

intermedijarni
filamenti.

- 3 e %
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A)Morfologija veze - 1. pozicija veze
- 2. trodimenziono
prostiranje
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B) Citologki izgled - 1. membrane
- 2. meducéelijskog prostora
- 3. submembranske citoplazme
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C) Molekularni model
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ADHEZIVNE VEZE



-zonula occludens
-zonula adherens
-macula adherens

al 5
zonula adherens AaARL A DT ; (

A A \ \ ”
M AR A
\ . ¥ ' ;
AR AR
| [ | | |x

pukotinasta veza

macula adherens
-dezmozom-




1. zonula occludens

1. TRANSMEMBRANSKI -klaudini
PROTEINI -okludini

3'
CITOSKELETNI
ELEMENTI

-aktinski filamenti



klaudin-klaudin
~-klaudin-okludin....

—T klaudini
j ili okludini

NajbliZe apikalnom regionu epitelne Celije

HOMOTIPSKO vezivanje
HETROTIPSKO vezivanje

Lokalizovana mesta srastanja (okluzije) ¢elijskih membrana susednih ¢elija u vidu pojasa
Selektivna barijera - paracelularni put transporta materija kroz epitel (voda, elektroliti,
mali molekuli) - kroz vancelijske kanale u okviru ZO

Sprecava lateralnu difuziju proteina

Razlic¢ita kompleksnost i broj okluzionih mesta kod razlicitih epitela- veca brojnost, ve¢a
nepropusnost (npr. crevni i epitel beSike), manja brojnost, veca propustljivost (bubreZne

tubule)




2. zonula adherens

Adhezivna veza u vidu pojasa
RRANSIVIEIV BRANSKY
PRUTEINI
adherin
2. PLAKINI
-katenin celijske
-vinkulin #® | et A b

-aktinski

3. CITOSKELETNI [N
ELEMENTI




3. macula adherens lokalizgvana tackasta adhezivna veza
- zadebljale membrane

-dezmozom- - plake
- zig/zag struktura u meducelijskom

2. PLAKINI

I' - plakofilin
|| - plakoglobin
- dezmoplakin

@Elijsl-ae membrane

susednihcelij

Intermedijarni

3. CITOSKELETNI
ELEMENTI

Meducelijski prostor
I RANSIVIEIVIERANSKY|
EROIEIN]



e ADHEZIVNI GLIKOPROTEINI B asisiiaes

adhezivni proteini

N-CAM (IgSF)

(a) II _

E-cadherin (cadherin)

>1mM Ca?t

Ca2+. . Ca2+
(b)

P-selectin
(selectin) Glycor\)roteln <005 mM Ca2t
d4ddeddse » i ’
degsgiaes ' » ) ("-‘
(c)
ICAM (IgSF) , P-kadherin
E-kadherin
N-kadherin

(d)

T> Plasma
membrane

Plasma_—T
CYTOSOL| | INTERCELLULAR SPACE membrane CYTOSOL

kadherini sa AF — adherens veze;
kadherini za IF — dezmozomi.

Pored matriksih adhezivnih proteina
(povezuju ¢eliju sa VEM) postoje i
transmembranski adhezivni proteini
(povezuju éelije medusobno) i podeljeni
su u nekoliko grupa.

Pored integrina, u ovu grupu ubrajamo
kadherine, ¢lanove imunoglobulinske
familije i selektine.



KOMUNIKACUSKE




1. PUKOTINASTA VEZA
- meducelijski prostor sveden
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na pukotinu 2-4nm | .

celijske membrane
susednih ¢elija

metabolicka
elektricna
(elektri¢ne
sinapse)
(primer: srce
propustanje jona
natrijuma)

—
L

* Komunikacijska veza — za koordinisanu aktivnost susednih ¢elija

* Transport jona i malih molekula

* Grupacije transmembranskih kanala gradenih od 2 polukanala (koneksoni)

* Moguénost otvaranja/zatvaranja

celijska membrana

koneksini




1. HEMIJSKA SINAPSA
- sinapsa sa kasnjenjem
neuron i neuron

neuron i poprecno-prugasta misi¢na Celija

komunikacija transmiterima koji se pakuju u [#
vezikule i egzocitozom ispustaju u
meducelijski prostor (20-40 nm)




NEUOBLICENE VEZE PUTEM POJEDINACNIH MOLEKULA

izlazak leukocita iz krvnog toka u nivou postkapilarne venuld

selektini
T

integrini

DIJAPEDEZA

| ~postkapilarna
. venula

privremena comunicans - SELEKTINI
privremena adherens - INTEGRINI




