Angiogenesi e vasculogenesi
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L’Ipossia induce angiogenesi
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Vasculogenesi e emopoiesi fetale

Lume
Cellula p?i?rhli?itfa del primitivo
imall : ' vaso sanguigno
Cellule mesenchimali  |gole sanguigne endoteliale del sangue gug

o

=

Figura 5.14. Stadi successivi della formazione di un vaso sanguigno. A. Cellule mesenchimal
indifferenziate. B. Formazione delle isole ematiche. C. Capillare primitivo. Notare la differen
ziazione delle cellule mesenchimali in cellule primitive del sangue e in cellule endoteliali.
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Vasculogenesi
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Angiogenesi nell’'adulto

rad blood call endothelial cell capillary lumen

this endothelial cell will "
ganerata a new capiliary {

branch

psoudopadial process guides the
development of the capillary
sprout B8 it grows into the tha sndothelial
surrounding connective tissun cell divides
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itsell as the capitlary
sprout elongates

“tip cells” emettono prolungamenti; sentono gradiente VEGF
“trailing cells” seguono. | due tipi cellulari comunicano fisicamente con sistema

ligando recettore DIl4-Notch




Mobilizzazione delle cellule endoteliall
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Cellule endoteliali progenitrici

Endothelial progenitor cells (EPCs)

Origin: bone marrow, umbilical cord blood, fetal liver,
organ-specific EPCs, vascular parenchyma
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" VEGF-A, FGF-2, IGF :
ﬂ After 14 to 20 days CFU-EC colonies
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Mobilization HE IS RIS I e
Fibronectin, collagen

Markers for mature endothelial cells and CECs
Human: CD133%s, CD34*, VE-cadherin®, VEGFR2*
- CD146*, CXCR4* vWF*, CD31%
t Dil-ac-LDL uptake, Uex europeas binding

Circulating endothelial progenitors (CEPs)
Origin: perigheral blood Murine: Lin™e2, VEGFR2*, VE-cadherin®, Tie2*
cDi46* vWF*, CD31*
Markers for EPCs andCEPs Dil-ac-LDL uptake, BS-1 lectin binding
Human: CD133+, CD34*, ¢-Kit*, VE-cadherin®, VEGFR2*
CD146* CXCR4+, vWF*, CD31%,
Dil-ac-LDL uptake, Ufex europeas binding
CD133*VEGFR3" (Lymphatic endothelial progenitors)

Markers co-expressed on hematopoietic cells
Mouse: Scaltc-Kit+ Lin"Nes, VEGFR2* VE-cadherin®, Tie2 * CD317, VEGFR1Y, CD347, cKit",(HSCs HPCs)
CD146+, vWF, CD31* vWF* (platelets)
Dil -ac-LDL uptake, BS-1 lectin binding Dil -ac-LDL uptake (myeloid cells)
MWEGFR1, ?VEGFR3, ?CD133 l Ulex europeas, BS-1 binding {myeloid cells)




Cellule endoteliali formano strutture
tubulari In vitro

Requisiti: collagene = substrato con funzione
di membrana basale




Neoangiogenesi In risposta a una
ferita In vivo

Requisito: rilascio di fattorl angiogenici dal sito
di inflammazione: VEGF, FGF, HGF, ...




Neoangiogenesi indotta da tumore

Rilascio di fattori angiogenici
Invasione/proliferazione delle cellule endotelial
Maturazione e differenziazione del nuovo vaso
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Maturazione del vaso

Smooth muscle cell

Endothelial cell

Basement membrane
Collagen type IV

Laminin

Heparan sulphate proteoglycan
Entactin

von Willebrand factor
Vitronectin

Fibronectin

Interstitial matrix
Collagen types I, lll, V and VI
Fibronectin

QOther ECM components




Famiglie di fattori di vascolarizzazione
e loro recettor!
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Fattori di vascolarizzazione

e devono agire in perfetta armonia

* INn modo coordinato e complementare

 INn modo regolato temporalmente,
spazialmente
guantitativamente




Famiglie di fattori di
vascolarizzazione e loro recettor!

 Animali knock out per il gene specifico

(VEGF-/- e VEGF+/- 0 VEGFR-2-/- sono
letali)

 Animali transgenici per il gene specifico
(VEGF o Angl->ipervascolarizzazione)




Struttura dei vasi
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Ruolo del vari fattori angiogenici
nella formazione dei vasi

Primary vasculature Remodelied vasculature
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Vasculogenesi
e angiogenesi

Growth/expansion/

Mature network
Stable

Structure and function
of wall and network
appropriate to location

remodeling/regression

 Cell proliferation

Migration i

 Apoptosis

Specialization |

b Tumor

Endothelial precursor cells
Host vasculature

Evolving network
Unstable

Abnormal structure
Abnormal function
Inappropriate to location

Myofibroblast

| Growth/expansion/
| remodeling/regression
_ Cell proliferation
_ Migration
. Apoplosis
| Specialization
 Necrosis

Debbie Maizels




Vascolatura in situazioni normali e
patologiche

Tumar vasculature: d.=1.88, @ =1.10




Malformazione venosa

. Multiple layers
Normal Veins of smootlgmusscf:le cells

Smooth
muscle cell

Single layer of
smooth muscle cells

Mutazione in TIE2

Cell, 1996




Famiglie di fattori di vascolarizzazione
e loro recettor!
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Ruolo del vari fattori angiogenici
nella formazione dei vasi

ANGIOPOIETIN-1
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* Deposition

Cell, 1996




Fattori di crescita e angiogenesi

Vessel stabilization
SMC recruitment

Ang-1, PDGF
TGF-, PIGF

Durable and
mature vessals

Vessel regression
Bleeding
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Vessel regression

! TSP, IFN, Ang-2. inhibitors




Ruolo del vari fattori angiogenici
nella formazione dei vasi




Famiglie di fattori di vascolarizzazione
e loro recettor!
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Ruolo di EphrinB2 e EphB4 nella
formazione di arterie e vene

Allantoic
vascular
plexus
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Vasi normall

[,

Le scienze, aprile 2008




Vasi anormali (tumore)




Terapia cellulare

BM-mononuclear cells,
Umbilical cord blood
Mobilized peripheral blood
Fetal ﬁver
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