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Seminari

Struttura capillari normali e tumorali
Ruolo della VE‐caderina

Cao Y.: Tumor angiogenesis and molecular targets for therapy. Frontiers in Bioscience 14, 3962‐3973, January 1, 2009 
http://www.bioscience.org/2009/v14/af/3504/figures.htm
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Didascalia Figura Cao
Meccanismi per la promozione di un fenotipo

tumorale angiogenico

• Delle mutazioni in oncogeni e geni soppressori dei tumori portano alla
trasformazione di una cellula normale in cellula maligna, che in molti casi è 
distrutta dai meccanismi di immunosorveglianza e da altri meccanismi (cellule 
scure). 

• Alcune cellule maligne possono scappare al sistema immunitario ed
espandersi fino a formare una massa microscopica con alcune centinaia di 
cellule (cellule verdi). Queste popolazioni non possono crescere ulteriormente
oltre le dimensioni di 2‐3 mm3 senza il reclutamento di nuovi vasi sanguigni e 
rimangono nel corpo per mesi o anni.

• Tuttavia, le cellule tumorali possono ancora dividersi nel tumore microscopico
inattivo finchè non diventano cellule tumorali angiogeniche (cellule rosse).

• Solo in rari casi una cellula maligna acquisisce un fenotipo angiogenico
dall’inzio. Una volta che il fenotipo angiogentico viene innescato, la crescita e 
la progressione tumorale sono esponenziali. 

ANGIOGENESI
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Burton ER, Libutti SK. Targeting TNF‐alpha for cancer therapy. J Biol. 2009 Oct 23;8(9):85. 
http://jbiol.com/content/figures/jbiol189‐1‐l.jpg

Schema del microambiente tumorale, includendo cellule tumorali, 
cellule endoteliali, CD+ e CD‐ e componenti della matrice extracellulare. 

http://www.bioscience.org/2009/v14/af/3504/figures.htm
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Baluk et al., 2005

Baluk et al., 2005
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Periciti

Cellule che si trovano
attorno ai capillari e sono
simili alle cellule muscolari
lisce.
Circondano l’endotelio
come cellule singole.
L’associazione con i periciti 
riduce l’apoptosi delle 
cellule endoteliali e 
stabilizza la vascolatura.

Dejana, 2008
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Baluk et al., 2005

http://www.nature.com/neuro/journal/v14/n11/images/nn.2946‐F4.jpg
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http://journal.frontiersin.org/Journal/10.3389/fnene.2010.00005/full

Organization of the capillary neurovascular unit. (A) Rings of smooth muscle encircle 
arterioles, while pericytes send processes along and around capillaries, without fully covering 
the vessel. (B) Pericytes are located outside the endothelial cells and are separated from them 
and the parenchyma by a layer of basal lamina. In the parenchyma, astrocyte end‐feet and 
neuronal terminals are closely associated with the capillary

Periciti & Cervello 

1. Controllano l’integrità della “Brain‐Blood‐Barrier” (BBB) 
regolando l’orientamento e l’abbondanza delle proteine delle 
giunzioni tight e aderenti delle cellule endoteliali ed anche la 
velocità di transcitosi di fluido (trasporto transendoteliale di 
vescicole piene di fluido);

2. Regolano la stabilità e l’architettura dei microvasi cerebrali 
neoformati;

3. Contribuiscono alla secrezione e regolano i livelli di proteine 
della matrice extracellulare formando la lamina basale;

4. Regolano il diametro dei capillari e il flusso sanguigno;
5. Forniscono le funzioni di “clearance” e fagocitosi del cervello.
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Baluk et al., 2005
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https://classconnection.s3.amazonaws.com/612/flashcards/592612/jpg/lymph_capillary1316391142357.jpg
http://faculty.stcc.edu/AandP/AP/imagesAP2/immune/capillary.jpg

Capillare linfatico
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VE‐CADERINA

Molecole di adesione & angiogenesi

Cavallaro U, Liebner S, Dejana E. Endothelial cadherins and tumor 
angiogenesis. Exp Cell Res. 312: 659‐667, 2006.
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Vascular Endothelial Cadherin (VE‐cadherin) (1)
(Cadherin 5, type 2 or VE‐cadherin,

CD144 (Cluster of Differentiation 144)
Caderina codificata dal gene humano CDH5.

La VE‐caderina è una classica caderina della superfamiglia delle caderine il 
cui gene è localizzato in un cluster di sei caderine in una regione del 
braccio lungo del cromosoma 16 che è coinvolto nella perdita di eventi di 
eterozigosi nei tumori del seno e della prostata.

La proteina codificata è una glicoproteina di adesione cellula‐cellula Ca2+‐
dipendente composta da 5 ripetizioni caderiniche extracellulari, una 
regione transmembrana e una coda citoplasmatica altamente conservata.

Funzionando come una caderina classica conferendo alle cellule la 
capacità di aderire in modo omofilico, la proteina può giocare un ruolo 
importante nella biologia delle cellule endoteliali mediante il controllo 
della coesione e l’organizzazione delle giunzioni intracellulari.

http://en.wikipedia.org/wiki/VE‐cadherin

Vascular Endothelial Cadherin (VE‐cadherin) (2)

L’integrità delle giunzioni intercellulari è il principale 
determinante della permeabilità dell’endotelio, e si 
ritiene che la giunzione aderente basata sulla VE‐
caderina sia particolarmente importante.
La VE‐caderina è richiesta per mantenere una 
barriera endoteliale restritiva:
– Studi con anticorpi contro la VE‐caderina hanno dimostrato di 

aumentare la permeabilità di un monostrato di cellule 
endoteliali e, in vivo, di aumentare l’edema interstiziale e 
l’emorragia.

La VE‐caderina è indispensabile per lo sviluppo 
corretto dei vasi sanguigni.
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Organizzazione molecolare delle giunzione aderenti
(AJs) degli endoteli ‐ 1
La caderina VE è rappresentata come un dimero, la minima 
unità funzionale delle caderine;

EC1‐EC5 sono i cinque domini extracellulari omologhi della VE‐
caderina.

L’aggregazione della VE‐caderina nei punti di contatto cellula‐
cellula promuove la formazione di complessi multimolecolari
che comprendono proteine con funzioni nel segnalamento, 
regolatorie e “scaffold”. 

Le proteine ben note per l’interazione con la VE‐caderina
includono le proteine della famiglia della catenine p120, β‐
catenina (βcat) e placcoglobina (plako). 

La β‐catenina e la placcoglobina si associano direttamente con 
la VE‐caderina e con la  α‐catenina (α cat).

Dejana et al., 2008

Organizzazione molecolare delle giunzione
aderenti (AJs) degli endoteli ‐ 2

Alcune proteine che interagiscono con la VE‐caderina hanno
attività enzimatica (tirosina o serina chinasi, tirosina fosfatasi
e GTPasi). 

Altre hanno funzione di “scaffold”, che potrebbe permettere
l’organizzazione di aggregate molecolari complessi.  Le 
proteine illustrate … si assemblano formando complessi
multimerici nelle AJs che possonomodular la funzione della
barriera endoteliale, regolando l’attività della VE‐caderina e 
trasducendo segnali intracellulari.

C’è una probabile specificità nella composizione molecolare di 
tali complessi, che dipende dal tipo e dallo stato di attivazione
dei vasi sanguigni. 



06/04/2015

17



06/04/2015

18

Dejana, 2004


