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Interacoes em processos fisiologicos:
a importancia da dinamica entre matriz
extracelular e proteoglicanos

Interactions in physiological processes: the importance of the
dynamics between extracellular matrix and proteoglycans

Renan Salvioni de Souza', Maria Aparecida da Silva Pinhal’

Resumo

A matriz extracelular foi considerada por muito tempo uma estrutura inerte constituida por varias proteinas e polissacarideos sintetizados e secretados
pelas células para o preenchimento do espago extracelular. Atualmente sabe-se que, além de auxiliar na ligagao das células para a formagéo dos tecidos,
a matriz extracelular tem papel importante no controle do crescimento e na diferenciagéo celular e, nessa interacdo, moléculas como proteoglicanos,
glicosaminoglicanos, proteases e glicosidases desencadeam eventos de sinalizagéo celular. Os proteoglicanos presentes na matriz extracelular realizam
importantes fungdes, dentre elas, regulagdo da atividade de moléculas sinalizadoras, controle do trafego de células e moléculas, atuagdo como co-
receptores e interacdo com proteinas fibrosas da matriz. Esta revisao tem enfoque nas caracteristicas estruturais da matriz extracelular, de proteoglicanos

e do papel fundamental das interagdes celulares.
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Abstract

The extracellular matrix was considered for a long time as an inert structure consisting of various proteins and polysaccharides synthesized and

secreted by cells to fill the extracellular space. Currently it is known that, in addition to helping cells connection for the tissue formation, the
extracellular matrix has an important role in the growth control and in the cellular differentiation, and in this interaction, some molecules like the
proteoglycans, glycosaminoglycans, proteases, and glycosidases may trigger cellular signaling events. Proteoglycans present in the extracellular
matrix perform important functions, such as: control of signaling molecules, the transit control of cells and molecules, co-receptors action and
interaction with matrix fibrous proteins. This review is focused on the structural characteristics of extracellular matrix, of proteoglycans and of the

fundamental role of cellular interactions.
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Introducao

Asinteragdes entre as células e a matriz extracelular sdo cruciais para
determinar os padrdes de comportamento celular, tais como crescimen-
to, morte, diferenciagdo e motilidade, os quais, por sua vez, apresentam
importincia em diversos mecanismos, como morfogénese, inflamagéo,
resposta imune, invasdo parasitaria, transformagdo celular e metéstase.

A matriz extracelular ndo é apenas uma estrutura passiva. Nos
ultimos anos, verificou-se que a matriz é uma zona de agdo dinimica
que funciona para instruir o fenétipo celular. Proteinas da matriz extra-
celular interagem diretamente com os receptores da superficie celular
para iniciar vias de transdugdo de sinal e modular diferentes processos'.
Nessa interagdo, moléculas como proteoglicanos apresentam papel fun-

damental nos mais variados processos.

Matriz extracelular

Conceito

No desenvolvimento dos organismos pluricelulares, as células vio
progressivamente constituindo tecidos, conjuntos de células mais espe-
cializadas. Nos animais vertebrados existem quatro tipos essenciais de
tecido: epitelial, nervoso, muscular e conjuntivo.

Nos epitélios, misculos e nervos, as células se apresentam bem proé-
ximas umas das outras, com pouca substincia intercelular. Ja nos tecidos
conjuntivos, que incluem cartilagens, ossos e sangue, as células se encon-
tram bastante espagadas entre si. O espago entre as células é preenchido
por substéncias secretadas por elas que determinam a matriz extracelular.

Do ponto de vista estrutural, os componentes do tecido conjun-
tivo podem ser divididos em trés classes: células, fibras e substincia
fundamental. Diferente de outros tecidos que sdo formados apenas por
células (epitelial, muscular e nervoso), o principal constituinte do teci-
do conjuntivo é a matriz.

A substincia fundamental amorfa, anteriormente assim denomina-
da, constitui um complexo viscoso e altamente hidrofilico de macromo-
léculas anidnicas formadas por polissacarideos lineares denominados
glicosaminoglicanos, proteoglicanos e glicoproteinas multiadesivas.
Algumas das proteinas fibrosas da matriz extracelular — como lamini-
na e fribonectina — sdo capazes de se ligar a proteinas receptoras da
superficie celular (integrinas), bem como a outros componentes como
os proteoglicanos, fornecendo, desse modo, forga ténsil e organizagio
a matriz extracelular’.

A matriz extracelular ndo serve apenas como uma rede para es-
tabilizagdo da estrutura fisica dos tecidos, mas também possui fungdo
importante nas interagdes célula-célula e célula-matriz, participando
deste modo da integridade dos tecidos. Estruturalmente, estd dividida
em membrana basal, matriz conectiva e matriz sanguinea. Caracteriza-

se por ser uma estrutura complexa formada por proteinas secretadas e
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glicoconjugados, os quais, interagindo tridimensionalmente, originam
uma rede molecular capaz de regular as fungdes celulares, como a di-
ferenciagdo e a expressio de genes especificos para cada tecido. Parti-
cipa de varios eventos celulares como adesdo, migragdo, proliferagio,
diferenciagdo celular e apoptose e angiogénese pela interagdo entre as
moléculas da matriz extracelular e receptores da superficie celular, fa-
tores de crescimento e citocinas especificas™. Nessa interagdo, molécu-
las como proteoglicanos, glicosaminoglicanos, proteases e glicosidases,

como heparanase, desencadeiam eventos de sinalizago celular'.

Constituicao

A matriz extracelular é uma rede complexa composta por quatro
grandes classes de macromoléculas: coldgenos, proteoglicanos, glico-
saminoglicanos e glicoproteinas adesivas, que proporcionam um arca-
bougo fisico para a sustentagio da estrutura tecidual, determinando a
hidratagdo e, consequentemente, o volume do tecido, criando espagos
para o transporte de moléculas, a organizagio dindmica e a resisténcia
as forgas de compressio’.

As células depositam no meio extracelular componentes como
colageno, fibronectina, laminina, trombospondina, hemonectina, pro-
teoglicanos e dcido hialurénico, produzidos principalmente pelos fibro-
blastos e distribuidos em uma rede organizada em intima associagdo
com a superficie da célula que a produziu®®.

A matriz extracelular apresenta em sua estrutura:

*  componentes fibrilares (colagenos fibrilares, laminina, fibronecti-
na, elastina);

*  componentes ndo-fibrilares (proteoglicanos e glicoproteinas ndo-
colagénicas);

*  microfibrilas (coldgenos ndo-fibrilares e microfibrilas associadas a
elastina);

*  enzimas de reciclagem de matriz (metaloproteinases, catepsinas,

heparanase).

Proteoglicanos

Conceito

Os proteoglicanos sio moléculas formadas por um eixo proteico,
ao qual se ligam covalentemente cadeias laterais de glicosaminoglica-
nos (GAGs) e encontram-se presentes em granulos citoplasmaticos, na
membrana celular ou na matriz extracelular.

Apresentam grande variagio estrutural devido a uma série de
fatores, tais como: a expressdo diferencial de genes que codificam o
esqueleto proteico de cada proteoglicano, as variagdes no tamanho,

9,10

no niimero e nos tipos de cadeias de GAGs™'’. A Tabela | representa

um resumo de alguns dos principais proteoglicanos atualmente des-

critos na literatura''.
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Dinamica entre matriz extracelular e proteoglicanos

lho de Golgi em etapas que envolvem a atividade de vérias enzimas.

Os proteoglicanos sdo conhecidos por apresentarem grande
afinidade com uma variedade de ligantes, incluindo fatores de cres-
cimento, moléculas de adesdo, componentes da matriz, enzimas e
inibidores de enzima®. A especificidade de ligag3o de tais macromo-
léculas depende da interagdo com o esqueleto proteico, porém, na

grande maioria, as interagdes sdo dependentes das cadeias laterais de

glicosaminoglicanos.

Sintese e caracteristicas estruturais

Na célula, o esqueleto proteico dos proteoglicanos é sintetizado
nos ribossomos e transferido para o reticulo endoplasmatico rugoso.

A ligagio com cadeias de glicosaminoglicanos é efetuada no apare-

Apbs a sintese, o proteoglicano é transportado por vesiculas secreto-

ras e enderegado para granulos intracelulares, superficie celular ou

matriz extracelular®.

Os glicosaminoglicanos sdo polissacarideos lineares, ndo-ramifi-

cados, constituidos de unidades dissacaridicas que se repetem, nas quais

um dos residuos de agticar é um dcido urénico (idurbnico ou glucurd-

nico) e o outro é uma N-acetil-glucosamina ou N-acetil-galactosamina.

A classificagdo dos GAGs ¢ feita de acordo com a composigdao mono-

mérica, com o tipo de ligagdes glicosidicas intra e interdissacaridicas,

além do grau e da posi¢ao da sulfatagdo. Os GAGs conhecidos sdo: con-

droitim sulfato, dermatam sulfato, heparam sulfato e queratam sulfato,

além da heparina e do acido hialurénico”.

Tabela 1 - Caracteristicas estruturais e localizacéo de alguns tipos de proteoglicanos

Proteoglicano Ne de cadeias Tipo GAG Esqueleto proteico kDa Localizagédo
Familia Hialectans
Agrecam'' 20-30 CS, DS 220 Cartilagem, cérebro e vasos sanguineos
Brevican" 1a3 CS 100 Cérebro
Neurocam'' 3a7 CS 136 Cérebro e cartilagem
Versicam' 10-30 CS, DS 26/ 5-360 Tecidos embrionérios
Familia Leucine Rich
Biglicam' 2 CS, DS 40 Tecido conjuntivo
Decorim' 1 CS, DS 40 Conjuntivo, ossos, dentes
Epificam’® 2a3 CS, DS 35 Cartilagem epifisaria
Fibromodulina' 2a3 Qs 42 Tecido conjuntivo
Lumicam'? 3ad Qs 38 Cérnea, intestino, figado, mdsculo, cartilagem
Mimecam e Osteoglicina' 2a3 Qs 35 Cérnea e tecidos conjuntivos
Osteoaderina' 2a3 as 42 Ossos
PRELP' 2a3 Qs 44 Tecido conjuntivo
Proteoglicanos de membrana basal
Agrim"! 3 HS 250 Juncdes neuromusculares,
membrana basal renal e de pulmao
Bamacam'' 3 CS 138 Membrana basal
Leprecam' nd cS 220 Membrana basal
Perlecam 3 HS, CS 400-467 Membrana basal, cartilagem
Proteoglicanos de superficie celular
Sindecans™ 2a3 HS, CS 22-88 Epitélio, fibroblasto, endotélio,
sistema nervoso, células musculares lisas
Glipicans™ 2a3 3a4 HS Epitélio, fibroblasto, sistema nervoso central
Proteoglicanos facultativos
Integrina a5p31' nd CS, HS nd Melanoma humano (Mel-85), CHO
Apicam'’ nd S 120 Cérebro
Receptor de transferrina'® 4ab HS 2a90 Fibroblasto
Betaglicano' O0a4d CS, HS 110 Fibroblasto
CD-44% O0a4 HS 32a38/49 Linfdcitos e epitélio
Neuglicam-C# 56 €S 3ab Sistema nervoso central
Colageno a2 (IX)? 1 CS, DS 68 Cartilagem, humor vitreo
NG2# 2a3 CS 300 Células neurais e mesenquimais
Trombomodulina? 0al CS 58 a 60 Endotélio
Outros proteoglicanos
Fosfocam? nd CS 173 Cérebro
Testicam? 1a2 HS, CS 44 Testiculos e cérebro

CS: condroitim sulfato; DS: dermatam sulfato; QS: queratam sulfato; HS: heparam sulfato; nd: ndo determinado.
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O dcido hialurénico é o inico GAG isento de sulfatagio e que ndo
se encontra na forma de proteoglicano.

A ligagdo do GAG ao niicleo proteico envolve um tetrassacarideo
xilose-galactose-galactose-acido glucurbénico (GAG-GluGalGalXyl-
O-CH -proteina). Estes residuos sacaridicos sio acoplados ao niicleo
proteico por meio de uma ligagdo O-glicosidica de um residuo de seri-
na. Algumas formas estdo ligadas ao niicleo proteico por meio de uma

ligagdo N-asparaginil®* (Figura 1).

Interacdes e processos fisioldgicos

Praticamente todas as células de mamiferos produzem prote-
oglicanos, secretando-os para a matriz extracelular, inserindo-os na
membrana plasmética ou armazenando-os em grinulos secretores. As
fungdes individuais in vivo dos proteoglicanos ainda ndo foram com-
pletamente compreendidas. Sabe-se, no entanto, que a especificidade do
papel biolégico desempenhado por cada tipo de proteoglicano pode ser
atribuida a sua proteina central ou as cadeias de glicosaminoglicanos.

A sulfatagio em diferentes posig¢des, juntamente com os grupa-
mentos carboxilicos dos residuos de dcidos ur6nicos nas moléculas de
glicosaminoglicanos sulfatados, confere ao queratam sulfato, heparam
sulfato, condroitim-4-sulfato, condroitim—6-sulfato e ao dermatam
sulfato alto teor de cargas negativas, aumentando a capacidade de tais

compostos em formar complexos com varios componentes da matriz

extracelular por seu cardter aniénico, facilitando a interagdo com mui-
tas moléculas da matriz extracelular e da superficie celular.

A ligagdo dos glicosaminoglicanos a vérias moléculas da matriz
extracelular, as moléculas de adesio celular e aos fatores de crescimento
sdo, portanto, dependentes da posi¢io da sulfatagdo, visto que a forga
da ligagdo e especificidade de interagio com moléculas é determinada
principalmente pelo grau de sulfatagio e tipo de dissacarideos consti-
tuintes do glicosaminoglicano. Esta ligagdo também é afetada pelo ta-
manho dos glicosaminoglicanos e/ou o niimero da cadeias destes’’.

Na matriz extracelular, os proteoglicanos interagem com as pro-
teinas fibrosas. A interagdo com o coldgeno, por exemplo, possibilita a
organizagdo das fibras de colageno na matriz extracelular. Os GAGs
também estdo envolvidos na ligagdo de citions (como sédio, potéssio e
calcio) e na retengdo de dgua nos tecidos, possuindo papel fundamen-
tal na hidratagdo da matriz extracelular e na regulagio de movimentos
moleculares por meio desta. Alguns proteoglicanos, presentes na mem-
brana celular, podem estabelecer ligagdes com fatores de crescimento
e hormonios, apresentando papel fundamental no controle do cresci-
mento celular e servindo como sinal para as células sofrerem divisio,
podendo controlar, deste modo, processos importantes como o desen-
volvimento de tumores e a embriogénese™>.

E essencial que seja enfatizado que a importancia dos proteogli-
canos ultrapassa muito seu papel estrutural. Entre as diversas fungdes

que estes podem desempenhar, sdo apresentadas a seguir algumas das
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Figura 1 - Estrutura de um proteoglicano de membrana. O esquema representa um proteoglicano ancorado a membrana citoplasmatica pela
regido hidrofébica do esqueleto proteico deste. As cadeias de heparam sulfato, dermatam sulfato e condroitim sulfato séo ligadas a proteina por
residuos de serina. A regido de ligagao tetrassacaridica também se encontra representada pelos residuos de xilose-galactose-galactose e acido
glucurdnico. 0 acido hialurdnico nao se encontra ligado a um esqueleto proteico (Imagem adaptada de Gandhi NS, Mancera R*).

Arquivos Brasileiros de Ciéncias da Sadde, v.
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fungdes biolégicas mediadas por proteoglicanos em processos fisiol 6gi-
cos normais ou em doengas. Portanto, o estudo de tais macromoléculas

elucida varios mecanismos moleculares essenciais.

Regulacdo da atividade de moléculas sinalizadoras
Proteoglicanos podem se ligar a varias moléculas e controlar a
atividade de proteinas secretadas. A atividade de enzimas proteoliti-
cas (metaloproteases) ou catepsinas pode ser regulada pela interagdo
com proteoglicanos. A regulagdo de mecanismos de transdugdo de sinal
também pode ser mediada por proteoglicanos quando tais compostos
interagem com fatores de crescimento, como familia do TGF-3 (Zrans-
forming Growth Factor 3), controlando os processos que sinalizam para

a proliferacdo celular®.

Controle do tréfego de células e moléculas

Os proteoglicanos sdo macromoléculas que podem formar com-
plexos com outras moléculas na matriz extracelular como descrito an-
teriormente, gerando uma rede com tamanhos de poros e cargas carac-
teristicas capazes de filtrar moléculas e células, funcionando como uma
barreira. Essa é a fungdo dos proteoglicanos de heparam sulfato, como

o perlecam, na membrana basal”.

Correceptores

Nem todos os proteoglicanos sdo sintetizados e liberados para
o meio extracelular, alguns sdo componentes integrais da membrana
plasmitica como a familia dos sindecans e glipicans (Tabela 1). Nas
superficies celulares, os sindecans podem servir como receptores pro-
priamente ditos ou como correceptores, ligando-se a moléculas. A
apresentagdo do fator basico de crescimento de fibroblastos (FGF-2)
ao seu respectivo receptor pela interagio com cadeias especificas do
heparam sulfato do proteoglicano é o exemplo mais caracteristico de
correceptor’. A ligagdo dos fatores de crescimento as cadeias de glico-
saminoglicanos dos proteoglicanos pode servir para a apresentagio de
tais fatores ou como forma de protegdo contra a degradagio destes pela
agdo de proteases da matriz extracelular, tornando tais compostos mais
concentrados, aumentando assim a atividade desencadeada pela ligagdo

de tais fatores aos seus respectivos receptores.

Interacdo com proteinas fibrosas da matriz
Os GAGs e proteoglicanos podem interagir com proteinas da ma-
triz, como o coldgeno, formando estruturas altamente complexas, como

a membrana basal®.

Formagcdo de complexos macromoleculares com &cido
hialurénico na matriz extracelular

A familia de proteoglicanos de condroitim sulfato e dermatam
sulfato de alto peso molecular, denominada versicam, compreende
proteoglicanos de matriz extracelular, os quais, em geral, encontram-

se ligados ao dcido hialurénico, formando complexos macromolecu-

lares importantes em tecidos sujeitos a pressdes, como cartilagens. O
versicam possui em seu esqueleto proteico dominios EGF-like, que
fazem a interagdo do fator de crescimento epidermal-/ike (EGF-/ike)
e, desse modo, controlam mecanismos de proliferagio celular em

fibroblastos®.

Proliferacao celular

Os proteoglicanos ricos em leucina de baixo peso molecular, agre-
cam, biglicam e decorim, formam um grande grupo de proteoglica-
nos associados a matriz extracelular®. O biglicam possui a capacidade
de interagir com vérios tipos de colageno, bem como com TGF”. O
decorim apresenta interagdo com uma variedade de outras moléculas
da matriz extracelular, tais como a fibronectina e a trombospondina.
Demonstrou-se que pode se ligar ao receptor EGF, o qual, ap6s fos-
forilagio, provoca um aumento da regulagdo do p2I WAF-1/CIP-1 e
uma interrupgdo do crescimento das células tumorais, sugerindo um
papel adicional para o decorim no controle do crescimento®. Traba-
lhos recentes de nosso grupo demonstraram que apds infarto agudo
do miocardio, ocorrem alteragdes significativas no perfil de glicosami-
noglicanos da matriz extracelular cardiaca que estdo correlacionados
com a resposta ao remodelamento tecidual, processo de angiogénese e

proliferacdo celular®.

Seletividade da membrana basal

O perlecam e agrim sdo grandes proteoglicanos modulares que
estdo integrados a componentes da membrana basal, contribuindo para
a integridade estrutural deste tipo especializado de matriz extracelular.
Com a carga negativa de suas cadeias de heparam sulfato, estes contri-

buem para a seletividade da membrana basal glomerular”.

Adeséo e migragéo celular

O proteoglicano sindecam, em virtude de sua interagdo com mo-
léculas da matriz extracelular, pode afetar a adesdo e migragdo celular.
Este proteoglicano possui cadeias de heparam sulfato e condroitim sul-
fato e por meio de suas cadeias de glicosaminoglicanos pode se ligar a
fibronectina e ao colageno. A adesdo da célula a matriz extracelular por
tais proteoglicanos parece ser um mecanismo auxiliar que complementa
a aderéncia mais especifica mediada por integrinas. O receptor do tipo
integrina se liga ao local de ligagdo celular Arg-Gly-Asp ou a um sitio
equivalente na proteina de adesdo, enquanto os proteoglicanos se ligam
ao sitio de ligagdo dos glicosaminoglicanos. A importincia da interagdo
mediada por proteoglicanos estd no fato desta promover a organizagdo

dos filamentos de actina do citoesqueleto na célula correspondente™.

Resposta imune

O proteoglicano-100 (PG-100) foi nomeado de acordo com o
peso molecular de seu nicleo proteico. O PG-100 é sintetizado por
diferentes células como os mondcitos/ macréfagos, as células endote-

liais e os osteoblastos. Dentre suas fungdes, apresenta o papel de fator
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estimulante de colénia de macréfagos — CSF-1. Regides especificas
do esqueleto proteico do PG-100 podem inibir o efeito estimulatério
de crescimento FGF-2 (fator de crescimento de fibroblastos). Assim,
PG-100 ndo é apenas um componente da matriz extracelular, mas
também age como regulador da agdo de citocinas e, na sua forma ma-
dura, uma citocina por si s6**.

Conclui-se que as interagdes entre as células, a matriz extracelu-
lar e os componentes da membrana basal determinam os varios pro-
cessos fisiologicos como diferenciagio, proliferagio, adesdo, migragio

celular, angiogénese, entre outros*”*.
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