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INTRODUCCION

La relocién célula-célula en tejidos como el epitelial se logra
gracios a substancios cementantes a nivel del espacio intersticial,
y o especiolidodes de la membranc citoplasmética, que octdan
ol igual que broches, contribuyende @ mantener la unidn inter-
celular,

En epitelios plonos simples se han descrito tres tipos de unio-
nes: la zénula occludens, lo zénula adherens y la macula adhe-
rens. En epitelios planos estratificades, tales como la mucosa bu-
cal y exocervical, predomina la mécula adherens o desmosema.
Estas uniones presentan variociones en su extensién y en su loca-
lizacién con respecto a los ejes de las células en los distintos teji-
dos, las cuales guardan relacidn con funciones distintas @ lo sim-
ple unién intercelular, tales como el selludo al pasc de substan-
cias o la transmisién de impulsos,

Por lo importante gue es el estado normal de las uniones
intercelulares, presentamos lo descripcién ultraestructural de ellas
en algunos tejidos normales y patolégicos en los cucles estos es-
tructuras no han sufride olteraciones. Con esta base morfoldgica
se& podran reconocer las lesicnes que se presentan en entidades
patolégicas cuya principal lesién es el dofic de la relacién célula-
celula, y deducir las alteraciones en o fisiclogia de los elementos
que constituyen las unienes intercelulares,

MATERIAL ¥ METODO

Se utilizaron para este estudio la mucesa de la cavidad
bucal y lo del exocérvix humane en condiciones normales; en
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gingivitis; y en casos de displasia y corcinoma epidermoide bien
diferenciodo del cuelle utering,

Los biopsias se fijaron indistintomente en glutaraldehide al
3%, o en cocodilate al 4% en solucidn reguladora de fosfoto de
sodio o pH 7.4, Se procticd fijocidn secundorio en tetradxido de
osmio al 2,5%, pH 7.4, El matericl se deshidratdé en ocetona vy
ga incluyd en oraldita. Los cortes finos se tiferon con ocetoio de
uranilo y citrato de plomo y se estudiaron al microscopio elec-
trénico.

RESULTADOS

Zénula eccludens.

Los ejemplos que corresponden o la descripcién clbsico de
este tipo de unidén los vimos en casos de carcinoma epidermoide
bien diferenciode de cuello uterino, displasio severa y gingivitis
grave. les dee unidades de membrana, de las dos células impli-
cadas en la unién, se aproximon hosta ocluir el espocio intersti-
cial, fusionandose los dos hojos externos de los unidades de
membrana en una solo, en exfensiones gue pueden aleanzar va-
rias micras [Fig. 10]. No se observaron cambios en el citophasma
vecino (Figs. 1 y 2), aungue si cbservames combios en el grosor
de las membranas que constituyen esta unién aleanzende hasta
20 A de promedio el espesar de sus hojas [Fig. 3k

Zénula adherens,

En algunos casos de gingivitis marginal y en displasio del
cuello uterino, se encuentron los células epitelicles unidos por es-
tes formaciones. Consisten en condensociones del citoplasma apli-
cadas o la hoja interna de lo unidod de membrona vy finos tono-
tibrillos que convergen socbre ellos, en mangjos de espesor varia-
ble [Fig. 11). La distancio intercelular es de 200 A, y & este nivel
el espocio intersticial es de mediana densidad electrénica [Figs.
4 y 5),

Macula adherens.

Las células epiteliales del exocérvix v de lo encia se encor-
traban separcdas por un espacio intersticial amplio, el cual en
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Fig. L. Microfolografia electrdnica a mayor aumento de unlones
intercelulares. Un desmosoma cortado tangencialmente se pueds ver
en un extremo de In foto, Desde uno de sus extremos parte ona unién
estrecha de gran extensién (fascia occlmlens), En el otro pole de esta
unidn e observan las dos unidades de membrana converglendo, Car-
cinoma epilermoide de cuello uterine bien diferenciado. Glutaraldehido
¥ osmio, x 102.500,



Fig. 2. Microfotografia electrinica a alta resolucion de la micuala
oerludens. Se observan Ias cinco lineas que forman esta estroctura;
dos hojas internas, dos hojas medias ¥ una hojo externn (resultado de
Ia fusin de las dos unidades de membrana). Carcinoma epidermaoide
bien diferenciado del cuello uterino. Ghutaraldehido y ocamio. x 105000,

algunes sities disminuye de volumen debido a que el ectoplasmo
se proyecta hacio el espacio intersticial, aproximandeose asi las
células (Figs. & y 12). A nivel de estas areas se encuentron los
desmosomas, compuestos de los siguientes estructuros: o) Sobre
la membrana celular se observa lo ploca de unidn, representado
por una zona electrodensa aplicada a la hojo interna de la uni-
dod de membrang, con espesor aproximade de 100-140 A, Usual-
mente la fusién entre la ploca de unién y la membrano celular
es tan intima que no se pueden individualizar en las microfoto-
grafias (Fig. 7). b] En la superficie citoplosmdtica de la ploca
de unién convergen finos filomentos, con un didmetrc aproxi-
maodo de 90-120 A, Los filamentos se agrupan en manojos y el
espesor de estos manojos es moderado, pudiendo alcanzar hasta
1.000 A; usuolmente son menos desorrcllades que los gue re-
corren el citoplasmo, Lo hojo medio de lo unidod de membrono,
a nivel del desmosoma, corresponde a lo primera zona externa
no electrodensa descrita clésicamente en este tipo de unién; luego
se encuentra lo hojo externa de la unidod de membrana, El ancho
de estos dos formociones es de 30 y 25 A, respectivamente. c]
Equidistante 70 A de las dos hojos externas de las dos unida-
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Fig. 8. Microfotografia electrénica a alts resolucién en Ia gue
ebservamas un desmosoma cortado tangencialmente ¥ una fascia oc-
cludens, en la cual los elementos osmiofilicos de esta unidn presentan
un grosor poco usual (100-80-100 A, respectivamente). Este engrosa-
miente recnernda el sofride por & guerntinocito al cornlficarse, Carel-
noma epldermoids de cuello uterino. Glutaraldehide v osmio, x 108.2350,



Fig. 4. Uniones intercelulares entre dos eélulas epitelinles. Se ven
gonnlns adherens, gue por su gran extensién seria mds propie rotular
como fascin adherens. Displasia severa del cuello uteringe. Glutaral-
dehido y osmio. x 27.000.



Fig. 5. En esta microfotografia electronica se pueden observar
una macula adherens ¥ varias zonulas adherens. Displasin severa de
cuelle uterine, Glutaraldehido y osmio, x 60004,

des de membrana de las dos células implicadas en la formacién
del desmasoma, se encuentra un drea electredensa de 25 A de
espesor, cuya longitud es igual o lo de les plocos de wnién
(Fig. 7). Estas tres Gltimes éreas son realmente extrocelulares. He-
mos tenide oportunidad de ver comao en este espacio exiracelular
se encuentran o veces tabiques de 25 A de diametro (Figs. B y 13].

La unién epitelio-conjuntiva normal es reforzedo por los he-
midesmosomaos (Fig. 9). Su estructura equivale o la mitad de los
componentes del desmosema: un manojo de tonofilamentos, uno
placa de unién, y ung unidad de membrana. Los elementos de lo
otra célula corresponden en este sitic ol conjuntive y estdn pre-
sentes asi: una zonao clara con espesor promedic de 300-500 A
denominada lamina licida, que corre paraiela a lo superficie de
la célulg epiteliol vecing y se continbo con el espacic intersticicl
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Fig. 6. Microfotografin elecirinica de la unién intercelular de dos
vélulas epitelinles de la muocosap del exocérvix humano, Se observan
grandes espacios Intercelulares, ln membrana citoplasmitica y la mé-
eila adherens, En el cioplasma celular se distinguen: un ‘pequefio
grinule’, una mitocondria, membranss del reticnls endoplasmitico, -

bosomas ¥ grinnlos de beta-glicdgens, Mucosa exocervical, Glutaral-
dehido y osmio. x 60004,



Fig. 7. Microfotografin electrinica a alta resoluciém de la mdbcula
adherens, 5S¢ observan las placas de unlén y los tonofilamentos que
convergen sobre ellas, ln unidad de membrana v la estrocturn electro-
dense sltoada en el espacio intersticial a este nivel. Encia homana
normal, Buffer cacodilato v osmio. x 106250,

del tejido epitelial; y una zono electrodenso, la lémino bosal de
&00 A de espesor, compuesta por innumerables filomentos entre-
lozados de 30 - 35 A, Alguncs de estas filamentos se daesprenden
y otraviesan la léaming locida para hocer contacte con la unided
de membrano de la célula epitelial,

A nivel de los hemidesmosomos los fillomentos aque cruzon
la ldmina licida convergen entre si, haciendo sincicios, que dis-
tan pocos Angstroms de lo unidad de membrana vecina,

DISCUSION

la amplio terminclegio moderma con gue se designan o los
distintas uniones intercelulares nos obligan a presentar un recuen-
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¥Fig. & Microfotografia electronlea de la micnla adherens. Se pue-
den apreciar los finos tablgues que dividen transversalmente el espacio
intesticial u este nivel. Gingivitis, Buffer cacodilato y osmio, x 106.250,

Fig. #. Unidn epitelioc-conjuntiva. Se observan los hemidesmoso-
mas, ln liming basal, s Wming Ieids y los filamentos gue atravie-
san @ éste, Encia humana normal. Buffer cacodilato vy osmie, x 60,000,



to generol de ellas. A estas descripciones bosados en las publi-
caciones de Fowcett!, agregoremos nuestros esguemas paro foci-
litar la comprensién (Figs. 10 - 13]).

Zénula occludens ("'tight juncfion''). lus dos membranos celu-
lares se han unide, ne dejonde espacie intercelular, Este tipo de
unién al igual que un cinturén, rodea tode el perimetro de las
célulos en contacte, sellando asi el espacio intersticial, v, g. de un
lumen vecino [cinturdn de unién estrecha). la macula occludens
tiene ung estructura similer a la zénula occludens, pero en uno
extensién muy limitade {son "botones de unién estrecha’). En el
misculo se denominan nexus. Lo fascio occludens (“close junc-
tien"], de estructura similar a las anteriores, se caracteriza por
ocupar una gran extensién sin relacién al eje mayor de las cé-
lulas [“superficie de unidn estrecha”). La estructura descrita por
nosotros se atemeja mds a lo foscio occludens,

Zénula adherens, En este tipo de union el espacie intercelular
se conserva, olcanzando hosta 200 A de anche, con condensacio-
nes ligeras del citoplosmo scbre la hojo interna de la unidad de
membrana, Se dispone como wn cinfurdn en uno gran extensién
transversal de lo célulo, perpendiculor al eje mayor de ésta {"'cin-
turén de unidn intermedia”). Lo foscia adherens equivale o una
unidn similar o la zénula adherens, pere no guordo relocion con
los ejes de los células y su extensién es limitada.

Macula adherens (desmeosema). Es un drea de union con un
espocio intercelular de 250 A, dividide por una linea electroden-
s0; con condensaciones del citoplasma sobre lo membrana celular
¥ tonofilomentos {“botén de unién''), Hemos descrite o los desma-
somas compuestos por dos plocos de unidn, en intima relocion
o lo unidod de membrana, y de una estructura lineal, electro-
densa, situada en el espacio intersticial,

Ha sido motiva de interés la compesicidn quimica de los
elementos que constituyen las wniones intercelulares, En trabajos
anteriores bosodos en nuestros observociones y en lo discusién
de la literatura octual, consideramos que en el desmosoma los
zonas electrodensas de las plocas de unidn, los toncfilamentos, y
la linea osmiofilica situodo en el espacio intersticial correspon.
dian a proteinas®™* " % en tanto que los zonas no electrodensas
del espacio intersticial estarian formadas per mucopolisacaridos
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acidos similores o los que se observan en el espocic intersticial
de todos los epitelios® #,

Estudios histoquimices modernos indican que las placas de
unién estén compuestas por polipéptides, sensibles o las pro-
teasas, tal vez muy ricos en ominoécides aromdticos, con estruc-
turg quimica diferente o los proteinas que constituyen los fila-
mentos, lo linea electrodensa del espacio intersticial, o de los
que participan en lo formacién de lo membrano plosmética®.

Ademds, entre los placas de unién vy lo hojo interna de la
unidod de membrana, se encuentran pequefo: cantidades de mu-
copolisocaridos dcidos, mezclados con proteinas protensas-sensi-
tivas, rozén por lo cual desaparecerion junto con lasg proteings
degradadas por lo proteaso”; pero que son fécilmente demastra-
bles con técnicos especificas para mucopelisacérides, tales como
el rojo de rutenic®. En el espocio intersticial se hallaria el écido
sialico y glicoproteinas’. A nivel de los hemidesmosomas la com-
posicidn guimico serfa equivalente: proteincs ricos en aminoéci-
dos insaturados en la placa de unién, mucopolisacarides deides

Fig. 10. Esquema que muestra In fosion de las hojas externas de
las unidades de membrana que forman ln mdeula occludens,

Fig. 11. Esquema en el eual se aprecian los componentes de la zi-
nnla adherens: las dos umidades de membrana separadas por una pe-
quefia zona intercelular conm un material de mediana densided electro-
flea, Sobre la hoja Interna de las unidades de membrana nn material
electrodenss sobre ¢l cual inedden nlpunos tonofilimentos.

Figs., 12 y 18, Esgquema que muestra Ias caracteristicas del desmo-
soma. Las dos unidades de membrann separadas por un espacio inter-
celmiar en el eual existe una substancin electrodensa, que se puede
organizar como ona linea paralels al eje Jongitodinad de la unidn
(Fig. 12), o como filamentos gque se extienden de una membrana o la
oftra (Fig. 13), Las placas de anidn aplicadas o o onidad de membra-
i eatdn compestns de dos substanchus diferentes: una que serviria de
cemente (eruees) ¥y otra que servirin de anclaje a los tonofilamentos
(esferas),






gue cementarion esta ploca de unién o la heja interna de la mem-
brang, lo unidod de membrona con su estructura trilaminar lipe-
alicaproteica v luege, en este caso, la lamina licida con glico-
proteinas y la lémina basal con proteinas fibrilares, presentes en
la farma de fines filamantos entrelozodos sobre una matriz de
mucopoliscodrides®,

Les mismos constituyentes, aungue en proporciones distintos,
constituirion log uniones intermedias y estrechas; por ejemplo, los
glicoproteinas falton cosi por completo en las uniones es:
trechas!'. & ",

A mayer resclucidn se hao visto como las dos hojos externos
de las unidades de membrano en lag uniones estrechas pueden
no fusionorse en algunos puntos, manteniendo uno separocion
que fluctda alrededer de los 20 A

Por lo recopilocién de los dates anteriores pedemas concluir,
que en las plocos de unidn se encuentron por lo menos dos tipos
de substancios: proteings ricas en aminedcides, aue explicaria la
fuerte osmiofilia de esta zona; y entre estas proteinas v lo hoja
interna de la unidad de membrona, mucopolisacarides acidos gue
tavorecerian la “cementacién” de les anteriores & la membrana
celular, Existen ademds, a este nivel, tonofilamentas compuestas
de proteinos fibrilares, que convergen sobre la placa de unidn y
entrelazan sus codenas con las moléculos de los proteinos de las
plocas de wnion.

Ademas, o nuestra manero de ver, los enzimos gue se sitdan
sobre lo hojo externg de lo unidod de membrono en la superficie
de toda lo célula o nivel de lo union intercelulor, desoparecerion,
deduccidn gua hoacemos por no presentar la hejo externa o este
nivel el mayer engrosamiente en relacién a la hojo interna gue
es ton wisible @ otros niveles de la membrana citoplasmatica.
lgualmente, las substancias situadas en el espacio intersticial dis-
minuyen hasta desoparecer o manera gque lo wnign intercelular
g5 mas estrecha, siende reemplozadas por nuevas substoncias.

RESUMEN

Por medic del microscopio electrénico se estudiaron las unio-
nas infercelulares a nivel del sxocérvix humano normal, en casos
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de displasia y carcinema epidermaide, asi como la encia humana
normal, y en casos de gingivitis. El material se fijd en glutaral-
dehido o en buffer cacodilato, y en asmie; se incluyd en Araldita
y se tifid con acetato de uranile y plome.

Se encontraron en estos tejides: la zénula eccludens, tipo de
unién en la cual hay fusidn de las dos hojos externas de las uni-
daodes de membrono. lao zénula odherens, con una distancia in-
tercelular de 200 A. Estas dos se ohservaron preferentemente en
les tejidos potolégicos.

En los tejidos normales la unidn mas frecuente fue la mécula
adherens, compuesta de placas de unidn, tonofilamentos asocia-
dos con éstas; y una zona electrodensa paralela a las plocas de
unién que divide el espacio intersticial en dos mitades. Los hemi-
desmosomas se hallabon a nivel de la unién epitelio - conjuntiva.

Se discute lo composicién quimica de los elementos que
consfifuyen estas uniones, Se consideran los plocas de unién
compuestas por polipéptides ricos en ominodcidos arométices, y
cuya estructura es diferente o lo de los protelnas gue forman los
tonafilamentos. Los plocas de unién presumiblemente estan ce-
mentadas a lo unidad de membrano por mucopolisactrides dci-
dos. El acido hiolurénico y glicoproteinas se hallarfon en el es-
pacio intersticial; disminuyende su contidod a manera que el
espacio se reduce de tamafio,

SUMMARY

In cases of dysplasia, epidermeid carcinoma and normal hu-
man exocervix, the intercellular unians were studied with the
electron microscope, Normal human gum with gingivitis was also
studied. The material was fixed in glutaraldehyde or cacodylate
buffer and osmium, embedded in aroldite ond stained with uranyl
ccetate and lead citrate,

In these fissues we found the zonula cccludens which is a
type of union where there is a fusion of the two external leaves
of the unit membrane, and the zonulo odherens with an intercellu-
lar spoce 200 A wide, These two were preferably observed in pa-
thologic tissue,
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In the normal tissues the most frequent union was the macu-
lo adherens, comprised of ottochment plogues, tonofiloments as-
sociated to the plogues, and an electrodense area porollel to the
attachment plogques which divides the interstitial space into two
hclves, The hemidesmosames were found of the level of the can-
junctive - epithelium union,

The chemical composition of the elements which constitute
these unions is discussed and we consider the oftochment ploques,
made up of polypeptides, rich in aromatic amino acids, and who-
se structure is different from that of the proteins which form the
tonofilaments. The ottochment plaques are presumably cemented
to the unit membrane by ocd mucopolysoccharides. The hyalu-
renic acid and glycoproteins will be found in the interstitial space,
diminishing their quantity as the space is reduced in size.
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