


I tessuti connettivi sono formati da cellule
separate da una sostanza intercellulare




Tessuti Connettivi

Cellule + sostanza intercellulare
(semifluida con fibre proteiche, solida, liquida)
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Nell’embrione tutte le cellule dei tessuti connettivi
hanno origine dalle cellule mesenchimali
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Il mesenchima e il tessuto connettivo dell’embrione
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* Nell'individuo adulto permangono cellule
mesenchimali?

- Cellule staminali dei tessuti connettivi:




MAPCs e MSCs

Sono cellule staminali del tessuti connettivi delradulto. Sono
presenti in piccoli numeri vicino ai vasi sanguigni in aree chiamate “nicchie”
dove si mantengono indifferenziate e da dove vengono richiamate nella
circolazione o localmente per dare origine a cellule dei tessuti connettivi. Le
MSCs sono considerate derivare dalle MAPCs (meno differenziate e simili a
cellule del mesoderma)

La nicchia delle MSC e sita

nei pressi della parete di
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4 Blood cells

SEefidee.

Endothelial cells

Muscle cells 1
Chondrocytes

Neurons
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» Tessuto connettivo lasso
* Tessuto connettivo compatto o denso

» Tessuti connettivi speciali:

Tessuto reticolare
Tessuto adiposo

Tessuto pigmentato Questa classificazione si basa sulla

Tessuto Mucoso percentuale relativa delle componenti
cellulari, sostanza (matrice) amorfa e
fibre proteiche (collagene, reticolari e
elastiche) dei tessuti connettivi



Cellule dei connettivi propriamente detti

©elluleriisse Cellule migranti
: : ienti dal
Fibroblasti (provenienti dal sanque)

_ » Leucociti (granulociti e
\Viacrorag) linfociti)

Cellulereticolar e Plasmacellule
Adipoeciti

\Viastoeit
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Fibroblasto al MO




Fibroblasto al TEM

Fibrocito

Fibroblasto



» Cellule reticolari: sono considerate un
particolare tipo di fibroblasti presenti
soprattutto nel tessuto connettivo
reticolare

Histology Lab Part 3: Slide 4




Macrofagi







Macrofago al SEM al TEM

Fagosomi con corpi
particelle fagocitate residui




Per identificare i macrofagi al MO bisogna farli
mangiare (fagocitare)




Attivita caratteristiche dei macrofagi:

= Chemiotassi
» Fagocitosi



Chemiotassi:
muoversi verso una molecola che attrae




Fagocitosi: 3 tipi di recettori:
TOLL-like, xFc e x C3b (proteina del complemento)
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Food particles
such as
bacteria




Con il termine di Recettori di
tipo Toll (TLR) si definisce
una classe di recettori che
riconoscono motivi molecolari
comuni a numerosi
microrganismi patogeni.

Il nome deriva dall'analogia
strutturale con la proteina
codificata dal gene Toll
("notevole" in tedesco)
identificato in Drosophila da
Christiane Nusslein-Volhard
nel 1985.
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Fagocitosi mediante opsonine
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Cellula gigante da corpo estraneo: diversi macrofagi si fondono in un sincizio
nei granulomi



Funzioni dei macrofagi:

» Immunita innata
(chemiotassi/fagocitosi)

* Presentazione di antigeni ai linfociti T
helper (complesso MHC-IT)

» Sintesi e rilascio di sostanze
importanti per la risposta immunitaria
(es. interleuchina 1, prostaglandine,
necessarie all'attivazione dei linfociti)




Presentazione dell'antigene da parte dei

macrofagi: & necessaria per attivare i linfociti
Th (CD34) (complesso MHCIT)
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Il sistema dei macrofagi

Oltre che i tipici macrofagi del tessuto
connettivo nel corpo umano sono presenti in
altri tessuti cellule considerate della stessa
famiglia perche hanno:

+ la stessa origine dai monociti
+ capacita fagocitaria
+ capacita di presentare antigeni ai linfociti

(complesso MHCITI); cellule APC (antigen
presenting cells)

+ recettori per la regione Fc degli anticorpi



+ Osteoclasti (tessuto

Il sistema dei macrofagi

* Microglia (tessuto

nervoso)

* Macrofagi nel tessut

linfoide

+ Cellule del Kupffer
(fegato)
* Macrofagi polmonari

0sseo)
+ Cellule del Langherans

(epidermide)

« Cellule dendridiche

(tessuti linfoidi e
mieloidi, ovunque)

Monociti
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itocondrio

citoplasma

lipoblasto o
adipoblasto

Lamina basale

goccialipidica






ADIPOCITA CAPILLARE
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Trasformazione
dei trigliceridi a
acidi grassi liberi
e glicerolo da
parte di lipasi
ormone-sensibili
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i Trasformazione 1208 )
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Mastociti o Mastzellen
(=cellula infarcita)




Macrofagi

Leucociti eosinofili

Fibroblasto Mastociti






Caratteristiche generali

* Cellule tonde o fusate di notevole diametro (fino
a 20-30 um)

 Hanno numerosi granuli nel citoplasma che
contengono eparina e istamina

| granuli sono metacromatici (fanno cambiare il colore a
certi coloranti blu della famiglia della toluidina/anilina)
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Funzioni

* |Intervengono nelle inflammazioni

« Sono i principali responsabili delle reazioni
allergiche (shock anafilattico)



ALLERGIA

Audia | Text
some pecple develop an allergic reaction or hypersensitivity when expased o

substances such as dust, podiens, anemal dander or penicillin. This hypersensitivicy

is mediated by IgE.




@ Legame di un antigene al complesso
recettore-IgE con l'interazione delle IgE e
conseguente raggruppamento dei recettori.

Antigene

Recettore Fc
f Fattore accoppiato

Gt

i al recettore

(2) Attivazione
dell’adenilato ciclasi

| D Attivazione
della protein chinasi

(4) Fosforilazione di
prutalne
/ (5) Rilascio di Ca* :

@ ;ﬁét;foluazil one di (6) Fusione dei granuls e, 4
: ipasi 4 |
(7) Rilascio del [é;tﬁr;e‘il;r;a
contenuto - & EPGEF

Conversione sulla dei granuli NCF
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@ Secrezione dei leucotrieni
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Biopsy specimen of the duodenal mucosa. The stroma is infiltrated with
macrophages having a coarse granular intracytoplasmic PAS positivity. Bar

represents 100 um. Periodic acid-Schiff (PAS) stain
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| proteoglicani: macromolecole formate da una
proteina+ glicosoaminoigicani (GAGs)
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I glicosaminoglicani (GAGs)

- Sono dei polisaccaridi formati da unita disaccaridiche che
contengono gruppi COO e SO;™ e che si ripetono migliaia di volte

- Sono molecole acide (cariche negativamente) per la presenza di
gruppi carbossilici e solfato nelle unita disaccaridiche

repeating disaccharide

iduronic aced N-acetylgalactosamine-
d-sulfate

dermatan solfato



La famiglia dei GAGs

. Gruppi Altri
Glucﬁ g::;m' n DESGTE " Unita disaccaridica ripetuta solfato/ monosaccaridi
g monosaccaride presenti
Acido 4x109 -
laluronico 8x 108 ac. glicuronico-31,3-N-acetil-glucosamina-31,4- 0 —
Condroitin- 5x 109 - galattosio
4-solfato 5x 104 ac. glicuronico-31,3-N-acetil-galattosamina-j71,4- 0,2-1 xilosio
Condroitin- 5x10° - galattosio
6-solfato 5x 104 ac. glicuronico-g1,3-N-acetil-galattosamina-31,4- 0,2-2,3 xilosio
Dermatan- 1x10% - galattosio
solfato 4x104 ac. iduronico-31,3-N-acetil-galattosamina-f1,4- 1-2 xilosio
Cheratan- 4x10% - mannosio
solfato 2x 101 galattosio-31,4-N-acetil-glucosamina-;31,3- 1-2 fucosio
galattosamina
ac. sialico
Eparina 6x 107 - galattosio
2,5x10* | ac. iduronico-1,4-N-acetil-glucosamina-1,4- 2-3 xilosio




GAGs | proteoglicani dglla_ ma_ltrlce
svolgono due principal

./\ funzioni: 1. regolano i flussi
di acqua e soluti e 2.

conferiscono resistenza alla
compressione al tessuto

proteina

Proteoglicano



Regolazione dei flussi di acqua e soluti

La maggior parte
dell'acqua della matrice
amorfa si trova legata
aifro’reoglicani; puo
diffondere pero dal
sangue ai tessuti
circostanti insieme ai
soluti spinta dalla
Fr'essione idrostatica (a
ivello dei capillari
arteriosi) e ritornare al
sangue per osmosi (a
livello dei capillari
venosi) permettendo lo
scambio di composti; i
liquidi in eccesso
vengono riassorbiti dai
vasi linfatici

matrice
connettivo

. proteoglicani




Resistenza alla compressione del tessuto




Patologia dei proteoglicani

Patologia delle articolazioni

- Degenerazione extracellulare della
cartilagine: Artrite degenerativa o arfrosi

Riduzione di proteoglicani

Mixedema o edema mucoso:

In this patient with advanced pretibial myxedema,
these striking skin changes are due to



Glicoproteine

« Sono proteine a cui
sono legate catene
ramificate di
oligosaccaridi che
regolano I'adesione
delle cellule alla
matrice

* Le piu note sono la
fibronectina e la
laminina

Catene
di oligosaccaridi

Core
proteico

COOH



Fibronectina

E’ una glicoproteina
filamentosa

Controlla la deposizione e
I'orientamento del
collagene e il legame
delle cellule alla matrice

Il suo legame alle cellule
avviene mediante
recettori chiamati

iIntegrine

“ 5
AN " 3 b?\giag

p Subunit site

integrina Disulfide

repeats

Vinculin

aActinin

Actin filament

4

Focal

Paxillin

ium-binding
sites

to the nucleus

N\

Nucleus

adhesion
kinase (FAK) \ "E?

DNA



Laminina

- Media il legame delle cellule alla matrice




integrina
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Fibre collagene: resistenti come cavi d’acciaio

 Le fibre collagene sono fatte di una
proteina chiamata tropocollagene che e
la proteina piu abbondante del corpo
umano (25% delle proteine)

» La proprieta piu importante delle fibre
collagene e la resistenza alla trazione

®< fibra collagene @&)




Collagene denaturato:
gelatina della carne

(calore: perdita della struttura
quaternaria e secondaria del
tropocollagene)

Collagene idrolizzato
(soluzioni acide o basiche o con
enzimi: rompono legami
peptidici: frammentano il
tropocollagene in piccoli
polipeptidi e fino a singoli
aminoacidi: perdita della
struttura primaria)




Caratteristiche generali delle fibre collagene:

+ Spessore variabile (1-12um),
andamento ondulato; si
aggregano in fasci visibili a
occhi nudo e di colore bianco; i
fasci di fibre collagene
possono disporsi
parallelamente o intrecciarsi

* Nelle sezioni istologiche MO
Sono leggermente eosinofile.

A seconda dei coloranti,
possono aver colore rosso,
celeste o verde







Colorazione Azan
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Tricromica di Masson



» Le fibre collagene sono formate da una

proteina chiamata ‘rropocollagene;
la proteina pit abbondante del corpo
umano (25% delle proteine; 67% del
peso corporeo= 6 kg in 100kg)



* The fundamental structural unit is a tropo-
collagen, a molecular rod about 300 nm in

length and 1.5 nm in diameter with a molecular
weight of about 400,000 daltons.

coda

testa



Il tropocollagene e una proteina speciale formata da
tre catene polipeptidiche ad alfa elica che si
attorcigliano (tripla alfa elica)

(solo nel tropocollageno)

® [DROSSIPROLINA O PROLINA o OGLICINA
(9%) (25%) (30%)

@ lisina e idrossilisina (alle estremita delle catene alfa)



Structure of the Collagen Molecule
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Le molecole di tropocollagene si
associano testa-coda per formare un
protofilamento

_

35 nm protofilamento



Circa 5 protofilamenti si
associano parallelamente per
formare una microfibrilla (TEM)

Un numero variabile di
microfibrille si associano

parallelamente per formare una
fibrilla (MO)

Un numero variabile di fibrille si
associano parallelamente per
formare una fibra collagene di 1-

12 O
Hm (M ) gruppo di fibrille

Le fibre collagene formano fasci
di fibre visibile a occhio nudo
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||)\2
tropocollagene .@
Catene « é‘éﬁ_l;l
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Fibra collagene



Al TEM le fibre, le fibrille e le microfibrille collagene
presentano una striatura trasversale:
bande scuro-chiaro di 64-70 nm




Un gruppo di microfibrille al TEM



La striatura trasversale ¢ visibile solamente al TEM
dopo colorazione "negativa”; si pensa sia dovuta al
modo di disporsi delle molecole di tropocollagene nei
protofilamenti e nelle microfibrille

U=I1 UV 11111

microfibrilla 64-70 nm




La grande resistenza alla trazione delle fibre collagene e
dovuta alla presenza di legami covalenti crociati
‘all’interno della molecola di tropocollagene e soprattutto
tra le molecole di tropocollagene adiacenti a livello dei
telopeptidi terminali:tali legami si formano grazie alla
presenza di lisina, idrossilisina e idrossiprolina
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Nell'ambiente

extracellulare dopo la

rimozione dei propeptidi

le molecole di

tropocollagene si Atamolci
assemblano '
spontaneamente
formando legami polari
e idrofobici;
successivamente
I'enzima lisina-ossidasi
(LOX) catalizza la
formazione di legami
covalenti tra le lisine
soprattutto dei
telopeptidi

_ Intarmoboecular
cross-link
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Figure 1. A classcal type | procollagen molecuie consisting of two prood (1) chains and one proo2(l) chain. The aminoterminal pro-
peptide (PINP) and the carboxyterminal propeptide (PICP) are marked. Reproduced with permission (Prockop e al, 1979),

Il dosaggio nel sangue/urine dei propeptidi N-C terminali del collagene di tipo |
(PINP) € un marcatore di formazione di tessuto osseo, mentre quello dei
telopeptidi CTX e NTX € indice di riassorbimento osseo.

The most widely used currently available markers include bone specific alkaline
phosphatase (boneALP), osteocalcin (OC) and the N-C-terminal propeptide of type |
collagen (PINP) for bone formation and crosslinked C and N telopeptides (CTX and
NTX) for bone resorption.




47 geni diversi per sintetizzare tropocollagene;
29 varieta di collagene (coliageni fibrillari, non fibrillari e associati  fibrille)

9
0

VII
VIl

®

Xl

] [V} ad(V),
ad(V)

a1(VI), «2(V1),
w3(VI)

?

a (VI
a1(1X), «2(IX),
ad(I1X)

al(X)

al(X1), w2(XI),
a3(XI)

e presente il propeptide
carbossiterminale

lunghezza 300 nm
e presente il propeptide
aminoterminale

lunghezza 105 nm
sono presenti entrambi |
propeptidi

lunghezza 450 nm
lunghezza 425 nm

lunghezza 200 nm,
e presente il propeptide
aminoterminale

lunghezza 150 nm,
sono presenti zone globulari

e presente il propeplide
aminoterminale

fibre
reticolari

piccole fibre

microfibrille con bande di 100 nm

dimeri
dimeri

assciato a fibrille

forma fibrille

Collage- Tipo Caratteristiche Struttura ¢

ne tipo catene molecolari sopramolecolare Leal2zaziahe
I a1(lp a2(l)4 lunghezza 300 nm fibrille con bande di 67 nm pelle, tendini, osso, ecc.
Il al(ll) lunghezza 300 nm ibrille softili con bande di cartilagine, umor vitreo

Il () lunghezza 300 nm , pelle, tendini, ecc.

V| al0V), w20V) | lunghezza 390 nm, ]

membrane basali

tessuti interstiziali

tessuti interstiziali

fibrille di ancoraggio
alcuni tipi di cellule endoteliali
cartilagine, endotelio

cartilagine ipertrofica

cartilagine, umor vitreo.
dischi intervertebrali




Collagene

I tipo: & il principale collageno fibrillare, fornisce
forza tensile ai tessuti (cornea e tendini)

ITI tipo: sostiene gli organi dilatabili (vasi sanguigni)
(fibre reticolari)

IT tipo: si trova nella cartilagine ialina delle
articolazioni

LV tipo: non e fibrillare. Le sue molecole formano
tetrameri a X. Costituisce lo scheletro delle
membrane basali

I fipi V, VI, IX e XIT rivestono le altre fibre
col Iagene. (associati a fibrille)



Monomer (single a-chain)

Collagene tipo IV o S

75 ~1,400 aa 290 aa

(non fibrillare): S —

Le molecole di
tropocollagene si
associano testa-testa

in dimeri e poi 4 dimeri  ___ | |
si associano per le #ﬁ-lﬁ»‘sﬁ)
code; | tetrameri

formano delle reti B
molecolari



Collageni associati alla fibrille collagene di tipo | e ll;

collagene |X e VI

lah

[1=1] Typa-l fibril Prateoghycan
Type-|l fibril

o
..-"’"f T

M-terminus

Type-vi
microfibril

$
fill— )
o __,,,
Ly

— Type 1X
%-—‘i Globular
domain
il
(collagene ti&) [+tipo VI)
5 nm
B0 nm —
Associazione di Organizzazione della
collageno tipo Il e maggior parte delle fibre
tipo IX in una componenti della ME dei

matrice cartilaginea tendini
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Malattia Causa Sintomo
Insufficiente idrossilazione di fisina e prolina ~ Fragilita capillare
Deficit di accrescimento infantile
Sindrome di Enlers-Danlos ~ Deficienza di collagene di tipo Il Rottura dell’aorta e/o dellintestino
tipo IV

Sindrome di Enlers-Danlos Insufficiente idrossilazione di lisina e prolina ~ Iperestensibilta articolare e della cute

tipo VI Deformita ossee
Deficit di accrescimento

Sincrome di Enlers-Danlos  Deficienza di procollagene peptidasi Iperlassita di legamenti e articolazioni
tipo VIl Mancata polimerizzazione el tropocollagene  Lussazion articolari frequent
in fibrille
Osteogenesi imperfetta Diminuita sintesi i collagene di tipo | Fratture ossee in eta infantile

Vari gradi di deformazioni ossee




Scorbuto (difetto acquisito)

Carenze Nutrizionali:

+ Deficiente idrossilazione da carenza di Vit. C (scorbuto)
Collageno con emivita breve (cadute dentali, sanguinamento e
deiscenza delle cicatrici)

Vit C
Cofattore in reazioni di idrossilazione

[ Pr*c:lina ][ Lislinu ]

Patologie
gengivali dovute
allo scorbuto

‘ - Tdrossilazione

- Cross-linking
Fibre collagene difettose



Prolina Lisina
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H—C —CW -~ CH O -CH NS
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NHa +

COMMON GROUIP

SIDE GROUF - arour

Prolina e Lisina
vengono idrossilate
”}“—D”*— nel RER

Gli enzimi -

- idrossilanti
richiedono la
presenza di acido

Idrossiprolina e ldrossilisina ascorbico
(VITAMINA C)

°® Enzimi: prolina e lisina idrossilasi



Fino al 1600 lo scorbuto € stato la principale causa di morte
dei marinai.

Nel 1601 uno scienziato dell'’epoca condusse un
esperimento controllato. Alla meta dei componenti degli
equipaggi di una flotta prescrisse tre cucchiaini di succo di
limone al giorno. | risultati furono eclatanti: nessuno dei
marinai della meta"trattata" prese lo scorbuto, mentre
nell'altra meta la malattia si presentava con la normale
frequenza.

Non successe nulla.

Intorno alla meta del 1700, il Dott J. Lind condusse un
nuovo esperimento. | marinai di una flotta furono suddivisi
in gruppi e ad ognuno di questi gruppi veniva dato un
differente tipo di sostanza. Di nuovo, il gruppo trattato con
succo di agrumi si dimostro del tutto immune allo scorbuto.

Ancora non successe nulla.

All'inizio del 1800 qualche compagnia navale comincio a
prescrivere il consumo di agrumi, o di succo di agrumi, ai
propri equipaggi, e l'abitudine spontaneamente si diffuse.

Solo nel 1864, il Ministero della Marina Mercantile di Sua
Maesta Britannica pubblicO una nota in cui raccomandava
agli equipaggi delle navi il consumo di agrumi, seguito a
ruota dalle istituzioni analoghe degli altri paesi. Da allora lo
scorbuto fu definitivamente spazzato via.

Erano passati 263 anni dal primo esperimento.



Disordini clinici nella sintesi di collagene

M
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Malattia Causa Sintomo

Scorbuto
(grave carenza di vitamina C)

Sindrome di Ehlers-Danlos
tino IV

Iperestensibilita articolare e della cute

T

Osteogenesi imperfetta
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Le fibre reticolari sono una rete di sottili fibrille collagene (tipo IIl)
7R o«
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i
"ﬁ,.. - _a\‘\ Sono molto abbondantl nel connettivo embrionale

e nel connettivo adulto quando € in corso un
processo di riparazione di una ferita, ma si
ﬁ\- ; aggregano rapidamente in fasci diventando fibre

“ collagene tipiche. Nell’adulto le fibre reticolari si

M trovano prevalentemente in certe sedi dove |l
tessuto assume i caratteri di tessuto connettivo
reticolare (stroma del fegato, stroma degli organi
linfo-emopoietici).



Caratteristiche generali:

« Sono formate da un numero variabile di fibrille di tropocollagene (100-
150 nm) che non di aggregano in fibre

« Siramificano e anastomizzano (collegano tra Joro)

« Per vederle bisogna usare una colorazione con sali d’argento
(argirofilia)

« Sono formate da collagene di tipo Il

« Sono PAS positive per la presenza di catene oligosaccaridiche

* Quando sono prevalenti formano una varieta di connettivo chiamato
connettivo reticolare (fegato, organi linfoidi secondari)
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Le fibre elastiche: capacita di distensione
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Caratteristiche strutturali:

A fresco i fasci di fibre elastiche possono essere visti
ad occhio nudo e hanno un colore giallo

Una singola fibra ha uno spessore variabile tra
0.2a1um

Possono ramificarsi e anastomizzarsi formando un
reticolo oppure formare lamine

Per vederle al MO bisogna colorarle con l'orceina o
con il metodo di Weigert

Sono formate da due proteine: elastina e fibrillina



NeII’eIasf[ir]a tr_oviamo due_ 0
aminoacidi rari la desmosina e la NH
isodesmosina. HO z

Questi aminoacidi si formano
dopo I'assemblaggio delle
molecole di tropoelastina

(monomero dell’elastina) ,,f”+
mediante legami crociati; la
desmosina e reponsabile del H N . NH
colore giallo delle fibre elastiche
0~ TOH 0~ TOH
MH-
HO 0

DESMOSINA



microfibrille di fibrillina
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Microfibrille Nucleo
difibrilina di elastina

Fibra elastica

Fig.3.21 La fibra elastica (¢) & costituita da una componente microfibrilare (a) depositata alla periferia di una matrice amorfa in cui
e presente lelastina (b),



There are several other molecules that co-
localize or co-purify with microfibrils:

MAGP-1 and MAGP-2 (microfibril-
associated glycoproteins 1 and 2);

LTBP (latent TGFB-binding proteins);
Fibulin-2, fibulin-5, emilin-1, decorin



- old; A - microfibrils, B - elastin.
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Fig. 6. The elastic fibers. 1 - immature,



a—elica (idrofilica) p—elica (idrofobica)
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Proprieta funzionali

« Si lasciano facilmente distendere per tornare poi
rapidamente alla lunghezza originaria

‘ -

single elastin molecule

-"E E % / cross-link E




oH,0

A riposo le molecole di
tropoelastina sono
attorciglate perche le

regione idrofobiche
tendono ad interagire
tra loro. Acqua accede
nelle regione idrofile
guando viene
esercitata la
distensione, al rilascio
le regioni idrofobiche la
escludono di nuovo.




GENE-DNA

ELASTIN
TRANSLATION

TROPOELASTIN

»- (LOX) PROTEASE

| LYSYL PROLYL

N OXIDASE HYDROXYLATION MICRO-
FIBRILLAR

PROTEIN

SECRETION AND
EXCISION

TROPOELASTIN

% Elastin combines with fibrin microfibrils
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* crosslinked into mature fibers

—_—
% ELASTIC FIBERS




A B
fulllength fibulin-5/DANCE “’“’"--/
t

runcated fibulin-5/DANCE

G .

. M/i Ly

suﬂac:é'_” | 1

\
]




Elastin is a protein in our body that is found in the walls of our arteries,
in our lungs, intestines and even our skin. As the name suggests elastin
gives our organs, elasticity.

Working in partnership with collagen, elastin allows the body organs to
stretch and relax. Thus, while collagen provides rigidity, elastin allows
the blood vessels and heart tissues, for example, fo stretch and then
revert to their original positions. After puberty, fibroblasts produce
progressively less elastin and stop pruduction around 30-40 years.

ELASTIMNE

+60

i Yl



Fibre elastiche nel connettivo lasso

Fibre elastiche nel derma




Fibre elastiche nello stroma dei polmoni
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Lamine elastiche nella parete di un arteria elastica
(tonaca media)

tunica
intima

avventizia vasa vasorum

colorazione orceina
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Fibre elastiche nella parete di un
arteria elastica: in questa sede le fibre
elastiche formano prevalentemente
lamine spesso fenestrate
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Elastic fibres perform at least three critical functions in
arteries:

1. An obvious major role is the provision of elastic recaoil
to blood vessels.

2. Fibrillin microfibrils and elastic fibres also regulate the
activity of TGF[( family growth factors in vascular and
other elastic tissues.

3. Elastic fibre molecules contain specific cell attachment
motifs that mediate cell attachment, migration, survival
and differentiation, and elastin profoundly influences
cells in vascular pathology.



What happens if elastin is damaged ? Our body
tissues lose their elasticity, never to be replaced.

Elastin can be damaged by various factors, smoking,
stress, hormones to hame a few. Loss of elastin is
considered a sign of ageing. Over a period of time, as
elastin is lost, several organs in the body cannot
function with the same efficiency.

- Thglblood vessels lose their property to stretch
easily.

Damage to elastin can cause breathing difficulties.

* The sun’s ultraviolet (UV) light damages the elastin in
the skin. The breakdown of these fibers causes the
skin to lose its ability to snap back after stretching.
As a result, wrinkles form.



Sindrome di Marfan

E' una _malattia autosomica dominante legata al gene
FBNI sul cromosoma 15, che codifica pér una protein

la fibrillina, essenziale per la formazione delle fibre

elastiche. Senza il supporto della fibrillina molti
tessuti sono deboli (rottura dei vasi)

Le manifestazioni sono a carico dello:
Scheletro (deformita della colonna vertebrale)
Polmoni
Cuore e vasi sanguigni (prolasso mitralico)

Caratterizzata da arti insolitamente lunghi
(aracnodattilia)

Disturbi oculari



arachnodactyly
Pectus excavatum ' _
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"
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L
Dilation
”y of aorta
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» Tessuto connettivo lasso
* Tessuto connettivo compatto o denso{

Fibroso

Elastico

» Tessuti connettivi speciali:

» Tessuto reticolare

« Tessuto adiposo

« Tessuto pigmentato
e Tessuto mucoso



Sostanza intercellulare

Connettivo
lasso

Fibre (25%):
collagene,
reticolari,
elastiche

sostanza amorfa
(25%)

Cellule: fibroblasti,
mastoiti, macrofagi
adipociti, cellule
migranti

>50%

>50%

Sostanza intercellulare

Connettivo
compatto
fibroso

Fibre (90%):

Collagene tipo |

sostanza amorfa
(9%)

Cellule (5%):
fibroblasti

-

Connettivo
compatto
elastico

Fibre (90%):

Elastiche

sostanza amorfa
(9%)

Cellule (5%):
fibroblasti




Sostanza intercellulare

Connettivo
reticolare

Fibre (50%):
reticolari

sostanza amorfa
(25%)

Cellule: fibroblasti
(reticolociti),
macrofagi,
adipociti,

cellule migranti

Sostanza intercellulare

75%

>25%

Tessuto
adiposo

Fibre (10%):

reticolari

~ 15%

sostanza amorfa (5%) [

Cellule:
adipociti

>85%




Tessuto connettivo lasso o areolare:
composizione

e Cellule (da circa
il 10% al 40-
50%)

. _Sostanza
Intercellulare

(fibre proteiche
formano una
rete aperta e
lassa + matrice
amorfa)

 NB:FE’
rlccamer)te
vascolarizzato




Dove si trova ?

Ubiquitario

Lamina propria delle mucose e delle sierose
Derma superficiale

Connettivo sottocutaneo

basal lamina— :
collagen fiber _I
macrophage . 4
= (._-'/j) capillary %
A 2
fibroblast ; elastic fiber E
o, mast cell %
glycosaminoglycans, U
proteoglycans, and J

glycoproteins




Funzioni

Sostiene e collega i
tessuti tra loro

Media gli scambi di
nutrienti, metaboliti e
cataboliti tra i tessuti
e Il sistema
circolatorio

Luogo delle reazioni
inflammatorie

Ripara danni ai
tessuti circostanti




INFIAMMAZIONE

nei liquidi
interstiziali




Tessuto connettivo compatto o denso

* Molte fibre, poche

cellule (fibroblasti) e

scarsa matrice i

amorfa \' / y
* 2 varieta: fibroso | - \

irregolare e regolare) €d " :~

(irreg | golare) AN \ 5

elastico B -



Struttura

» Tessuto connettivo compatto fibroso e
formato prevalentemente da fasci di fibre
collagene e fibroblasti

» Tessuto connettivo compatto elastico e
formato prevalentemente da fasci di fibre
elastiche e fibroblasti



Funzioni

« Tessuto connettivo compatto fibroso: resistenza
meccanica e alla trazione

* Tessuto connettivo compatto elastico: elasticita
ovvero capacita di distensione



Connettivo compatto fibroso irreqolare

Fibre collagene intrecciate

Forma il derma della pelle

Capsula fibrosa che avvolge molti organi
Guaine dei tendini e dei nervi

Periostio e pericondrio

Stroma della sclera



Derma profondo (iI derma superficiale delle papille a contatto
dell’epidermide e tessuto connettivo Iasso)




Guaina di un nervo (epinervio)




Capsula di un linfonodo

setto seni ©\ capsula vasg||n1al|co
i i inali ; i afferenta
connettivale follicoli  marginali 9 fibrosa  zona

vaso infatico
efferente

] centro
sana midollare germinativo

cordoni




Tessuto connettivo compatto fibroso regolare

 Forma | tendini, | legamenti e le aponeurosi



Muscolo
estensore
della tibia

fascia dola gamba )

v

legameanta legamento
collaterale callaterale
laterale mediale

tendine: SL

legamento
crociato
posteriore

legamento
crociato
anteriare



|| tessuto connettivo denso elastico e poco
rappresentato nel corpo umano

Corde vocali

Legamenti gialli delle vertebre
Legamento stiloideo (collo)
Fascia dello Scarpa (addome)
Lamine elastiche delle arterie



corde vocall



Lamine fenestrate della tonaca intima di un arteria elastica (aorta)
formate da fibre elastiche che delimitano spazi (fenestre)



Tessutl connettivi speciall:

Tessuto connettivo reticolare
Tessuto adiposo

Tessuto pigmentato

Tessuto mucoso



Tessuto connettivo reticolare

 Si tratta di un connettivo lasso che forma
I'impalcatura di sostegno (stroma) di alcuni
organi (midollo osseo, linfonodi, milza,
alcune ghiandole, muscoli lisci)



Struttura:

» Le cellule principali sono degli speciali
fibroblasti chiamat

* Le fibre sono le fibre reticolari



Connettivo reticolare: stroma del linfonodo
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Connettivo reticolare: stroma del fegato

epatico epalica  guadrato cetioloa




Tessuto connettivo adiposo

« E’untessuto
connettivo
formato in
gran parte da
adipociti e
fibre reticolari




Tessuto adiposo si divide in:

» Bianco (uniloculare) e bruno (multiloculare)

» Bianco nel pannicolo adiposo sottocutaneo
giovane e adulto (sostegno ed energia)

» Bruno solo feto e neonato (genera calore)






Tessuto adiposo bianco o giallo

(uniloculare, riserva energetica, gh. endocrina)




Tessuto adiposo bruno (multiloculare, produce calore)

Nuca,
collo,
scapole di
un neonato




* || tessuto adiposo bruno ha esclusivamente la
funzione di produrre calore perche |
mitocondri delle cellule adipose multiloculari
hanno meno ATP sintetasi

* Posseggono inoltre una proteina canale (la
termogenina) la quale dissipa il gradiente
elettrochimico degli ioni idrogeno.

 Queste peculiarita fanno si che venga prodotto
meno ATP a scapito della produzione di calore.




 Gli adipociti producono la leptina una proteina
con funzione ormonale che agisce sui neuroni
ipotalamici (nucleo arcuato, recettore db) inducendo il
senso di sazieta (inibizione del rilascio NPY-
neuropeptide Y- e stimolazione del rilascio di MSH-
ormone melanotropo, ma anche neuropeptide)

Recentemente é stato

identificata una Leptina
seconda proteina ad

azione ormonale ol
prodotta dagi \£ 335

£
ad||?00|ct| la : o= Y
adiponectina [ \ J

(stimola I'ossidazione =
degli acidi grassi nelle (
cellule muscolari, riduce
I'accumulo di trigliceridi e <
la sintesi di glucosio negli |
epatociti) Sy




Neuroni ipotalamici
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° MSH ¢ prodotto anche dalla pars
intermedia dell'ipofisi e stimola la
produzione di melanina nei melanociti



Owerleading, acute-phase
regponse, inflammaton
(L-1 and TNF) and ingulin

Fasting, reduced food
intake and testostercons

o T-call function

= Hasmatopoiesis

* Angiogeneasis

s Pancreatic B-call function

s Reproductive function

* Baszal metabolism Central nenvous system

* and h},.rpnmalalm.ts

Peripheral effects ——

Central effects ——

Stomach, skelatal ipotalamo
muscle and placenta
HEA,
.lrL‘:: IL-6 corticale
M and legtin del surrene




Tessuto connettivo pigmentato

* Qualora un connettivo contenga numerose
cellule pigmentate (in genere macrofagi) viene
detto pigmentato



» Stroma della coroide, dell’iride e dei corpi
ciliari dell'occhio






Tessuto connettivo mucoide: & un tessuto connettivo

infermedio tra il mesenchima e il connettivo lasso; si trova
nell'embrione, nel cordone ombelicale e nella polpa dentaria
giovane

cordone ombelicale, notare le cellule e le sottili fibre collagene



