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il feto dei mammiferi abbia in

ene
sebb con l'adulto la necessita di for-

omuneé . . .
o 0ssigeno @ nutrimento ai tessuti, la
i fisiologia o straordinariamente dif-
f:feme da quella dell'adulto. Una diffe-
onza fondamentale e data dal fatto che
el feto polmom e l'intestino non fun-
Zionano- Tutto l'ossigeno e le sostanze
titive devono essere totalmente for-
it dalla placenta. Questa osservazione
orta a due domande. In primo luogp,
come fa i feto a ricevere I'ossigeno e
nutrient dal sangue matgrno? In se-
condo luogo, come viene ridirezionata

3 circolazione del sangue ai polmoni,

(A) Vena vitellina
anteriore
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Nel neonatj de della circolazione sanguigna

I Mammiferi

quando viene recis

- oil ;
cale ediviene nece sordone ombeli-

ssaria la respirazione?

La Circolazion

) e embrj
nell'iomo rionale

Il'si i '

Spsgsctiema circolatorio embrionale nella
€ umana e una ificazi i
modificazione dj
Egellltﬁ preserjlte in altri amnioti, quali
. celli e (etph. Nella figura 12.10A &
ustrato il sistema circolatorio che nel

pollo collega I'embrion

verso le arterie vitelline e si distribuisce
al sacco vitellino, dove riceve ossigeno
e sostanze nutritive, per poi ritornare al
cuore mediante le vene vitelline e attra-
verso il seno venoso.

L'embrione dei mammiferi riceve nutri-
mento e ossigeno dalla placenta. Cosl, in
questo embrione, pur essendo presenti
vasi analoghi alle vene vitelline, I'ap-
porto essenziale di sostanze nutritive
e di ossigeno deriva dalla vena ombe-

e al sacco vitellino
(o ﬁ.'acco del tuorlo). Il sangue pompato
nell’aorta dorsale passa negli archi aor-

tici e da I va giy nell'embrione; parte di
questo sangue lascia I'embrione attra-

licale, che collega I'embrione alla pla-
centa (Figura 12.10B). Questa vena, che
porta all'embrione sangue ossigenato
e ricco di materiale nutritivo, deriva da
quella che negli uccelli sarebbe la vena
vitellina destra. L'arteria ombelicale,
che trasporta alla placenta i prodotti
di rifiuto, deriva da quella che nel pollo
sarebbe diventata I'arteria allantoidea;
dalla porzione caudale dell'aorta, I'arte-
ria ombelicale procede lungo I'allantoide
e raggiunge poi la placenta.

Archi aortici

Seno venoso

-Arterie
e vene
vitelline

L'emoglobina fetale

La soluzione del problema che si pre-
senta al feto nel ricevere |'ossigeno dal
sangue materno comporta lo sviluppo
di un’emoglobina fetale specializzata.
L'emoglobina dei globuli rossi fetali dif-
ferisce leggermente da quella presente
negli eritrociti dell’adulto. Delle quattro
catene peptidiche che costituiscono I'e-
moglobina fetale e quella dell’adulto solo
due, le catene a, sonoidentiche, mentre
le altre due catene sono rappresentate
da catene  nell’'emoglobina dell‘adulto,
e invece da catene y nell’emoglobina fe-

Capillari

Seno
terminale

Vena cardinale comune

Abbozzo polmonare

FIGURA 12.10 Sistemi
circolatori embrionali. (A) Sistema
circolatorio di un embrione di
pollo di 2 giorni. Il seno terminale
&l limite esterno del sistema
circolatorio e il sito di generazione
delle cellule del sangue.

(B) Sistema circolatorio diun
embrione umano di 4 settimane.
Sebbene a questo stadio tuttii
principali vasi sanguigni siano
pari, uno sinistro e uno destro,

IV tasca
faringea

11l arco
aortico

Radice
aortica
ventrale

Vena
cardinale
anteriore

Placenta /' opbelicale Arteria qui sono raffigurati soltanto i vasi
carotide del lato destro. In entrambe le
Arterj interna immagini, le arterie sono colorate
ity in rosso, le vene in blu.
ombeljcal ) _
cee (A, adattata da Popoff 1894;
B, tratta da Carlson 1981.)
N
_/_ (seque) ©
\
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FIGURA 12 11le molecole dell_l eér;?egne Y
buni iniche. L€
e I : or le loro subunita g|ob:‘mch o
Emoglobina .\(cv.\\ er le lore unia g aVIdameme ‘
s > difosfoglicerato e ele pubd o
£ conseguenza,l’emoglo i el P acent
: ¢ lobina ell'adulto. Netld B
¢ PR (che cede '0s519
o)
L ossigeno) al sangue
g 50
g
é mento dell'0ssigeno dalla madre al fl'etf::;.
! : . . globina dei muscoll
Emoglobina Nel feto, la miogiobH e
e un'affinita ancora piu elevata pef :
’ sigeno cosicché molecole di 0s51gen
' fetale al mu-

Pressione di O,

tale (Figura 12.11). Le catene p legano
il regolatore naturale difosfoglicerato,
che interviene nella liberazione dell’os-
sigeno. Le catene proteiche y non le-
gano analogamente il difosfoglicerato
e hanno quindi una maggiore affinita
per I'ossigeno. Nell’ambiente a bassa
pressione di ossigeno della placenta,
I'emoglobina adulta libera I'ossigeno;
in questo stesso ambiente, I'emoglo-
bina fetale non libera I'ossigeno, ma lo
lega. Questa piccola differenza di affinita
per I'ossigeno rende possibile il trasferi-

A
A LATERALE ED ENDODERM

ue matermo i - valori pressori invece lega I'ose
dal sang fetale(cheaglustesswa p ga|055lgen0)

no dall'emoglobina \
Ecaglsiafetali. L'emoglobina fett?le nonle
dannosa per il neonato e,_qell uomo, la
sostituzione degli eritrocitl cqntenentl
emoglobina fetale con entrpcm conte-
nenti emoglobina adulta sl complgta
soltanto 6 mesi circa dopo la nascita.
(La base molecolare di questa commu-
tazione e stata discussa nel Capitolo 2.)

Dalla circolazione fetale a quella
neonatale

Quando non riceve pi 'ossigeno dalla
madre, come fa il feto a riorganizzare
la sua circolazione in modo da ottenere

©9
78'88‘0&0595)
\

na dell'adulto e di quella fetale
dell’emoglobina fetale legang i I erigc%
e catene i dell’emoglobina dell'ady

are |'0s5192n0 in Modo piy eff; to, [y

|
diente

a si ha un flusso netto (freccia) g o,
eno ai tessuti a pit bassa pressione

il
parzia,e dlo

|’os§|geno dai propri polmaniy

la vita fetale, unavia di comypc Urangg
dotto arterioso, deviail sy "

. : | Sanqud I

teria polmonare all'aort ( Qi W
placenta). Poiché nel feto nop S??]i il
cospicuo ritorno di sangue dalle 3
polmonari, deve esistere yn alto Veng
per fare arrivare all'atrio sinistg :ln:_do
gue da pompare poi nell'aorta, Ques{m’
reso possibile dalla presenza | foraO
ovale, un'apertura nel setto interam;‘e
Il sangue arriva all‘atrio destro, a“mve,f'
il forame ovale passa nell'atrig smmg
per entrare poi nel ventricolo Sinistrg
(Figura 12.12). Al primo atto respirator{o
la pressione del sangue nel lato sinisy,
del cuore aumenta e chiude i setfj 5
forame ovale, separando cosi la circ.
lazione polmonare da quella sistemica

FETO
Da e verso la testa

N

Da e verso

’ ) il braccio

Da e verso
il braccio

Aorta ]

FIGURA 12.12 Ridirezionamento della
circolazione sanguigna umana alla nascita. Nel
neonato, I’espansione dei polmoni per I'ingresso
dell'aria provoca modificazioni che fanno cambizre
la direzione del sangue. Il dotto arterioso si chiud
per costrizione, interrompendo la connessione

arterioso: . : , e .
Vena 2 éapém:’ dell'arteria polmonare con |'aorta; si chiude anchie
cava =Y = b il forame ovale, che mette in comunicazione st
superiore | ST Arteria sinistro con quello destro. In questo modo, siat:
T 3?# ' - \ polmonare la separazione della circolazione polmonare 2
iy S = ‘ : v_\Vena quella sistemica.
& aperto Polmone '\ polmonare
fra gli atri j

\
Vena cava
inferiore N NEONATO
orta
Aorta o =]
discendente otto
aterioso |

Dotto ———— ¢ chiuso

venoso
Arlcr];\_——,
Arterie polmonare
ombelicali
Venan ———
polmonare
Vene polmonare
ombelicali Venacava T

" superiore

'» TR

.. Placenta s

Vena cava
inferiore
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ol diminuzione delle prostaglan-
joltr He 5 verifica nel neonato provoca
dine ctriziO”e della muscolatura che cir-
latdsa 1 dotto arterioso, portando allg
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a97). Cosl: qluaﬂ| Odja inizio ajt_nvné '€= torame alla fine Si C?\”O sintomi fisici, e il
sPVaIO”a' l CIgollO Ila(zse'srll?gnl'molne del 0rame non sj chiude_lucde‘ o luttavia
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I"ampliamento del lato destro del cuore,
;hc puo portare a insufficienza cardiaca
In eta adulta. Questa fine regolazione
dell'accrescimento del setta & controllata
da miR-1-2, un microRNA che regola la
traduzione di diverse proteine implicate
nella crescita del muscolo cardiaco e
nella conduzione elettrica (Zhao et al.
2007).

' Formazione dei vasi sanguigni

pbene sia il pri}nq organo funzionante dell’or,
th cuore non comincia a svolgere la sua azione
inchéil sistema vascolare dell’embrione non ha
oprimo circcllo del sangue. Anziché gemmare
\asi sanguigni si formano in modo indipendente, unendos;
sl cuore subito dopo. Il sistema circolatorio dj ogniindividuo
s differente, poiché il genoma non puo codificare l'intricata
erie i connessioni che si formano trale arterie e le vene. il
cas0,infatti, gioca un ruolo importante nello stabilire Ja mi-
(roanatomia del sistema circolatorio. Tuttavia, tutti i sistern;
(rcolatori di una data specie paiono molto simili, perché lo
siluppo del sistema circolatorio & fortemente condizionato
da parametri fisiologic, fisici ed evolutivi.

ganismo,
di pompa
stabilito il
dal cuore, i

¢ Condizionamenti nella costruzione dei vasi
sanguigni

Il primo condizionamento che influenza lo sviluppo dei
vasi e di tipo fisiologico. A differenza delle nuove macchine,
che non hanno bisogno di funzionare finché non hanno
lasciato la catena di montaggio, i nuovi organismi devono
funzionare anche mentre si sviluppano. Le cellule embrio-
nali devono ricevere nutrimento prima che esista un tratto
digerente, utilizzare ossi geno prima che esistano polmoni,
espellere sostanze di rifiuto prima che esistano reni. Tutte
queste funzioni sono svolte dal sistema circolatorio em-
brionale. La fisiologia della circolazione dell’embrione che
sistasviluppando deve quindi essere differente da quella
d‘~’H’0rganismo adulto. Le sostanze nutritive non sono as-
srbite attraverso I'intestino, ma dal tuorlo o dalla placgntaf
ela respirazione non avviene attraverso le branchie o1
Polmoni, ma attraverso la membrana del carion 0 quella
dlantoidea. | principali vasi sanguigni dell’'embrione de-
¥0no essere costruiti per funzionare con queste strutture
©traembrionali. )

Il secondo condizionamento & di tipo evolulivo:
]-iEmbrione dei mammiferi invia vasi sanguigni al sacco
Mtellino anche se al suo interno non e stato accumul.‘,wj
Worlo (ved Figura 12.10). Inoltre, il sangue che Jascia !
<Uore attraversg i] tronco arterioso percorre, per i]l'l’lVCIf’L
Mell'aorta dorsale, i vasi che circondano Iintestind anlL’L
ﬂ(?re_ Sei paia di questi archi aortici circon(}i]i‘mgr:i ;3;}'::;’0

glrl\rsaeﬁztgi))' I;]ei PESd prm m\(,il’ ?zz;t;recn]eil)lc branchie.
0551genazxone e

Negli uccelli e nei mammiferi adulti, nei quali il sangue
Vviene ossigenato nej polmoni, un sistema di questo tipo
avrebbe pocosenso. Tuttavia, negli embrioni dei mammiferi
e degli uccelli si formano comunque tutte e sei le paia di
«:irchi aortici, prima che l'intero sistema venga semplificato
In un unico arco aortico. Anche se la nostra fisiologia non
richiede questa struttura, la nostra condizione embrionale
riflette pertanto la nostra storia evolutiva.

I condizionamenti del terzo tipo sono quelli fisici.
Secondo le leggi della meccanica dei fluidi, il trasporto pit
efficiente dei fluidi & quello attuato mediante tubi ad ampia
portata. Con il diminuire del diametro di un vaso sanguigno,
laresistenza al flusso aumenta in ragione di r~ (secondo la
legge di Poiseuille). Un vaso sanguigno di ampiezza pari alla
meta di un altro ha una resistenza al flusso 16 volte mag-
giore. D’altro canto, la diffusione delle sostanze nutritive
puo avere luogo soltanto quando il sangue fluisce lenta-
mente e puo arrivare alle membrane cellulari. Ecco dunque
un paradosso: le esigenze della diffusione richiedono che
il vaso sia piccolo, mentre le leggi dell’idraulica richiedono
che sia grande. Gli organismi viventi hanno risolto questo
paradosso sviluppando sistemi circolatori con una gerar-
chia dimensionale dei vasi (LaBarbera 1990). Nel cane, per
esempio, il sangue dei grandi vasi (acrta e vena cava) scorre
con velocita oltre 100 volte superiore a quella dei capillari.
Con un sistema di grandi vasi specializzati per il trasporto
e di piccoli vasi specializzati per la diffusione (nei quali il
sangue passa la maggior parte del tempo), le sostanze nu-
tritive e 'ossigeno possono raggiungere le singole cellule
dell’'organismo che si sta sviluppando. Questa gerarchia
si stabilisce molto precocemente nello sviluppo (ed & gia
evidente in un embrione di pollo di 3 giorni).

Ma la storia non finisce qui. Se un tluido a pressione
costante passa direttamente da un tubo di grosso calibro a
un tubo di picmln calibro (come nel beccuccio di un tubo
per innaffiare), lasua velocitaaumenta. Nel corso dell'evo-
luzione, questo problema ¢ stato risolto con la comparsa di
numerosi vasi pitt piccoli che si ramiticano a partire daun
vaso pitl gmndv, in modo tale che l'area complessiva dcll\}
sezione trasversale di tutti i vasi pitt piceoli sia maggiore di
quelladelvaso pitgrande. 1 si:s'tvmi circol‘\m.n mostrano un
rapporto (noto come lvggc d} I\vlurmy) peril quale il cubq
delraggio delvaso diorigine e circa ugui}lc alla somma dei
cubi dei raggi dei vasi pit piccoli. Imodellial computer della
formazione dei vasi sanguigni, se devono poter illustrare
in modo completo il ramificarsi ¢ I'anastomizzarsi delle

__—_—r-
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(C) Giorno 56

(A) Giorno 29 Arteric _ _
carotidi Arco Arteria carotide A
Arleria esterne dell’aorta esterna destra i Terjy Cargy
o : ;
interna \
Arter
i Tia
Arteria .
carotide Arterid Carotig,
i nune succlavia COmyp,
cot b
destra Sinistr,
Archi .
aortici Arteria. ﬂAﬂg '
succlavia - ]fla
\ Clay;
destra . v
Aorta —a S Sinistr
ascendente ““‘
Dotto s Leg
Tronco X : Bamen,
aﬂﬂ;o\.o Settima arterioso arterigq,
) arteria Arteria
intersegmentale polmonare \Aona
Aorta dorsale Aorta dorsale S

Aorta

sinistra

destra

FIGURA 12.13 Gli archi aortici dell'embrione umano.

(A} Inizialmente, il tronco arterioso pompa il sangue nell'aorta,
che si ramifica ai due lati del tratto digerente anteriore. |

sei archi aortici ricevono il sangue dal tronco arterioso e lo
immettono nell'aorta dorsale. (B) Con il progredire dello
sviluppo, gli archi iniziano a regredire o a modificarsi (le linee
tratteggiate indicano le strutture che regrediscono). Le prime
due coppie di archi scompaiono completamente. | terzi archi
aortici diventano le arterie carotidi interne. Il quarto arco di

arterie e delle vene, devono tener conto non soltanto dei
profili d’espressione genica, ma anche dell’idrodinamica
del flusso sanguigno (Godde e Kurz 2001). La costruzione
di qualunque sistema circolatorio & dunque il risultato di
un compromesso tra tutti i condizionamenti descritti: fisici,
fisiologici ed evolutivi.

® Formazione iniziale dei vasi sanguigni:
la vasculogenesi

Lo sviluppo dei vasi sanguigni avviene attraverso due pro-
cessi separati temporalmente: la vasculogenesi e 'angio-
genesi (Figura 12.14). Nel corso della vasculogenesi, una
rete di vasi sanguigni si forma ex novo dal mesoderma della
lamina Jaterale. Durante I'angiogenesi, questa rete primitiva
viene rimodellata e sfrondata a formare un distinto letto
capillare, arterie e vene,

Nella prima fase della vasculogenesi, le cellule lasciano
la stria primitiva nella parte posteriore dell'embrione per
divenire emangioblasti’, i precursori sia degli clementj del
sangue, che dei vasi sanguigni. La marcatura di embrionj
di zebrafish con sonde fluorescenti per mappare il destino
di singole cellule conferma come gli emangioblasti siano

7 1l prefisso emo- (0 emato-) sl “fk"{'b“' al sangue (come nel lcrn\_i;né
emoglobina). Analogamente, il prefisso angio- si riferisce af vasi san-
guigni. Il suffisso -blasto indica una (jt‘“llld che si divide velocemente
di solito una cellula staminale. Il suffisso -poiesi ¢ -poietico s rifcris‘cé
alla produzione o formazione, ed € anche Vetimo del termine pm';ia
Quindi le cellule staminali emopoictiche sono quelle che gcnwn_]n(;
i differenti tipi di elementi del sangue. Il suffisso derivante dg latino
_genesi (come in angiogenesi) ha lo stesso significato dj -poiesi, deri-
vato invece dal greco.

disccﬂdeme

destra da luogo all’arteria succlavia destra, mentre j| Quarto 4,
di sinistra diventa |'arco principale della aorta; i quinti arc; «
invece, scompaiono. Anche il sesto arco di destra SCOmparé
mentre il sesto arco di sinistra da origine alle arterie pO|m0nérie
al dotto arterioso (che iniziera a chiudersi al momento de| i
respiro). (C) Alla fine del processo, gli archi che permangong
sono modificati e si forma il sistema arterioso dell‘adulto,
Tuttavia, si noti che nella popolazione umana si trovano
numerose variazioni di questo schema.

progenitori comuni delle cellule emopoietiche (sangue)e¢

. quelle endoteliali (vascolari). Questa popolazione di cellus

progenitrici bipotenti si trova solo nel mesoderma veniralz
laregione gia nota per la produzione di questi due tipice-
lulari. La via, mediante la quale le cellule si differenzianod:
mesoderma ventrale in emangioblasti, & indotta dal gen:
Cdx4; mentre la determinazione del destino dell’emangio-
blasto, se divenire un precursore delle cellule del sang:
O un precursore dei vasi sanguigni, ¢ regolata dal segnale
Notch. Quest'ultimo aumenta la conversione di emang-
blasti in precursori delle cellule del sangue, mentre U
ridotta quantita di Notch fa in modo che gli emangiobl
diventino precursori endoteliali (Vogeli et al. 2006;. Hatt
al. 2007; Lee et al. 2009).

Negli amnioti, tuttavia, ci sono molte pilt controve
riguardo agli emangioblasti, e probabilmente esist® PELE
di una via da cui si generano i vasi sanguigni le cﬂelmjlt
del sangue (Ueno e Weissman 2006; Weng et al. 200/): L: 1
emangioblasti nel mesoderma splanenico si m{dt‘lj"‘“:s
in aggregati che sono spesso definiti isole S-mgulg[: g
(Shalaby et al. 1997; Huber ct al. 2004). Generalt<™ i
ritiene che le cellule pilt interne di queste isole sans!
gne diventino cellule staminali emopoietiche ¢
esterne angioblasti, le cellule progenitrici dei vas! >

quelle P‘Fﬂ

ngut

— = - -""'./I;clh
8 Anlv_nm una volta, 'endoderma svolg—ciun ruolo t-omhnmntf\h I
specilicazione del mesoderma della lamina laterale: It
Fendoderma viscerale della splancnopleura interagisce € o
derma del saceo del tuorlo per indurre le isole sanguighe op "
derma secerne con tutta probabilita la proteina Indian hedg® erm?
fattore paracring che attiva I'espressione di BMP4 nel me,OdeH‘ﬁ‘
Questa espressione controlla retroattivamente lo stesso mes
inducendolo g formare gli emangioblasti (Baron 2001).

questo &

)
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FIGURA 12.14 Vasculogenesi e angiogenesi. La vasculogenesi
comporta la formazione di isole sanguigne e Ia costruzione,

z partire da queste, di reti capillari. L'a ngiogenesi implica la
formazione di nuovi vasi sanguigni mediante rimodellamento

e costruzione sui vasi preesistenti. L'angiogenesi completa le

gi. Nella seconda fase della vasculogenesi, gli angioblasti
simaltiplicano e si differenziano in cellule endoteliali, che
fomano il rivestimento dei vasi sanguigni. Nella terza fase,
kcellule endoteliali formano tubi e si connettono traloroa
formare una rete di capillari, il plesso capillare primitivo.

k] vasculogenesi Negli amnioti, la formazione. delle
*ivascolari primitive ha Juogo in due regioni distinte e
“dpendenti. In primis, si ha una vasculogenesi extra-
‘Mbrionale nelle isole sanguigne del sacco del tuorlo.
<Ueste song le isole sanguigne formate da umangiol?]ash,
fdannoluOgo alla vascolarizzazione iniziale necessaria pur.
ke embrione ¢ anche a una popolazione di globuli
iche funziona nell'embrione iniziale (Figura 12.15A).In
*‘COndO]UOgO’ siha una vasculogenesi intraembrionale
ol grande aorta dorsale; i vasi che si dipartono
el collegano con le reti capillari che si formano a
Fileda cellule mesodermiche all'interno di ogni organo:
’aggregazione di cellule formanti 'endotelio nel sacco
pUic}:l?rlq € una fase critica nello sviluppo degli allzlzll‘f;:t
the o sole sanguigne che lo rivestono formano b
tanoﬁorafano all'embrione le sostanz.e.nutr‘ltl\\i:;] ;rsnf; i
am ?(;iresplraton alle (e Qalle) sgdl mt(.:l\J, 1a ; bk
elling nggra 12-155)-_1\Teg11 uccelli quesf llomesenteriChe
.( el£C €l mammiferi sono l.e veneon a o
g, 3l). Nel pollo, le prime isole sanguig

’ aAE junto
Nel] areg opaca, quando la stria pnmltlva haragg!
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producono un sistema
vascolare “giovane”

Maturazione e rimodellamento
producono un sistema
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connessioni circolatorie iniziate dalla vasculogenesi. In alto nello
schema, sono indicati i principali fattori paracrini coinvolti in
ogni fase; al di sotto di essi sono indicati i loro recettori (sulle
cellule che formano i vasi). (Tratta da Hanahan 1997; Risau
1997.)

la sua massima lunghezza (Pardanaud et al. 1987). Queste
isole formano cordoni di emangioblasti, che ben presto
si cavitano dando luogo alle cellule endoteliali appiattite
che formano la parete dei vasi (mentre le cellule centrali
danno origine alle cellule del sangue). Nell'accrescersi, le
isole sanguigne si uniscono formando la rete capillare dre-
nata dalle due vene vitelline, che portano sostanze nutritive
ed elementi del sangue al cuore appena formato.

In alcuni vertebrati, la vasculogenesi intraembrionale
avviene in un modo che sorprese del tutto i ricercatori.
Quando Kamei e collaboratori (2006) tilmarono a intervalli
di tempo e ad alta risoluzione la tormazione endoteliale in
colturae negli embrioni trasparenti di zebrafish, si accorsero
che le cellule si rivniscono in gruppi e formano il lume del
vaso sanguigno grazie alla fusione di vacuoli intracellu-
lari. I vacuoli pieni di tluido, tormatisi per endocitosi, si
fondono all'interno delle cellule per formare vacuoli pit
grandi. Questivacuoli pittgrandi, pienidi tluido, si fondono
successivamente con lamembrana cellulare nelsito in cuile
cellule siincontrano. 11 l’iﬁll!tu\t(\ ¢ un lume riceo di tluido tra
le cellule (Figura 12.16A). E anche Pnssibﬁ]c che il vacuolo
pieno di fluido si fonda f\ll’lﬂtu*[_l\ﬂ diuna ts‘ll\;_;t)ltl cellula per
creare un lume costituito da dl\'cTsc regioni d.l una stessa
cellula (Figura 12.168). QLIL‘S['L‘IIUIHU meccanismo di for-
mazione dei tubi vascnlari,. med };\tu da e.ndoc1t051 mEracel-
Julare e seguita da esocitosi per formare il loro lume, & stato
osservato anche nella formazione delle vene del cordone
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FIGURA 12.15 \/_asculogengsi‘ (A) La formaziOne
di vasi sanguigni si 0sserva inizialmente nell; iy
del sacco del tuorlo, dove cellule mesenchimgli 8
indifferenziate si raggruppano formando isole
sanguigne. La parte centrale di queste isole forma
gli elementi del sangue, mentre la parte esterns
dei raggruppamenti cellulari si differenzia in cellule
endoteliali dei vasi. (B) Fotografia di un'isola gangu'i ‘
umana nel mesoderma che circonda il sacco d‘3|tuor‘rg
(la fotografia proviene da. un embriqne che & staty
necessario rimuovere, poiché si era impiantato nellz
tuba uterina anziché nell’utero, dando luogo a uy;
ericolosa gravidanza tubarica). (A, tratta da Langp;,
1081: B, tratta da Katayama e Kayano 1999; fotogys,
per gentile concessione degli autori.) :

I vacuoli si fondono
con la membrana

plasmatica O
intercellulare
_E_> Lume 9“‘ parete del lume
/ .
contiene membrane

£ da tutte e quattro
le cellule

FIGURA 12.16 Il lume dei tubi vascolari, 0 spazi0
centrale, si forma grazie alla fusione di vacuol
intracellulari. (A) In questo scenario, i vacuolisi
all'interno delle cellule endoteliali, a quanto pare &
endocitosi. Questi vacuoli si fondono con altri vacuol
per formare vacuoli di maggiori dimension. | vacuoll
piti grandi si fondono poi con le membrane el e
punto in cui le cellule si uniscono, generando ¢ I
lume. (B) In alternativa, i vacuoli possono formare U
intracellulari; questi lumi individuali si fondon® p Iﬂe
modo tale che in ogni singola porzione del lume find*
il rivestimento sia costituito da membrane della 5te>>§
cellula. (A, tratta da Mostov e Martin-Belmonte <=
B, tratta da Kamei et al. 2006.)
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elicale uman® in vitro, come pure nel]
OT‘ - D,'os(’i’/”m e C. clegans. Potrebhbe q
b

a f()rnmzi(m(\ di

uindj trattarsi

ta standard di formazione dei i
vasi s irmi
Tsanguipni,

if :

mmf’d“l' L .

uf C]_Ctivascolmlmtmcmlmmmli.’\'im'igjnmmd. |

e, s collule 1solilg

(ire da singole cellule progenitrici degli angiobla ti a
S

pa erma che circonda un organo che gj sta svily asti nel

o ‘ N , ; pand

ﬂ]mtu cellule non pre ndono parte alla tm‘lna/ioE\](_‘ | (]).
e _ — ) - Cesl

0 | sanguie, come avviene nelle igp] h

.t de > :
. ‘mkn ) i Csanguiene
J‘t ]gml“'i“"nh (Noden 1989; Pardanaud et q] ’1‘)‘%921];'&nL
i« N s LotlETe PTAED ' 07} Kisa
) pimportante tenere presente che queste ret c' au

_ N S apillari
]thnonah si Or1giNano in seno o attorpg pran

’ "
qess0 € non sono pmhmgm.m‘nli di vasi pity glaar:ld(lng?:;?
wlami (nz:i,‘l'm‘gano in via di sviluppo produce fattourj’
ml,‘“.,.mi che mdt'xcono la Ior.mazione di vasi sanguigni
‘;:,':‘mro nel proprio mesenchima (Auerbach et 4. 19%5-
i\C(gutcr et al. 2001). QU(\’S“) permette a ogni rete capil-’
WZm‘ diavere d?]le propricta spcciﬁ\che Per esempio, Ia rete
capillare che si forma nel CLTr\.-'el]o ¢ modificata da proteine
it per prodl‘lrr@ le ma’mg extracellulari della barriera
cmato_el-,cefahca e per esprimere le proteine trasportatrici
3ol glucosio che consentono al cervello di consumare i]
5% di ossigeno del corpo (Stenman et al. 2008). Negli
ot i noduli condrogeni che formano le ossa producono
fattord paracrini VEGF al fine di generare vasi sanguigninel
qesenchima circostante (Eshkar-Oren et al. 2009)

ind

rattori di crescita e vasculogenesi Tre fattori di crescita
sssono avere la capacita di avviare la vasculogenesi (vedi
Fioura 12.14). Uno di essi, il fattore basico di crescita dei
fbroblasti (basic fibroblast growth factor, Fgf2), & necessario
perché si generino emangioblasti dal mesoderma splancni-
«0.Quando sono dissociate in coltura, le cellule del blasto-
disco di quaglia non formano isole sanguigne, né cellule
endoteliali; se perd si coltivano queste cellule in presenza
diFgf2, le isole sanguigne compaiono e formano cellule
endoteliali (Flamme e Risau 1992). Nell’embrione di pollo,
ITgf2 & sintetizzato dalla membrana corio-allantoidea ed
¢ responsabile della vascolarizzazione di questo tessuto
(Ribatti et al. 1995).
La seconda famiglia proteica che interviene nella.va—
sculogenesi & quella dei fattori di crescita endoteliale
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Vascol

are ; K .
famig @ascular endothelial growth factor, VEGF). Questa

scita P‘E(Z:\‘:ﬁl}‘r{;;’] ](; ;}Irl/\(/?L;l".‘:’i‘n:/jc T, co’me il fattore dl cre-
crescita o Fespansione i ? L-‘Iﬁldﬂl,‘ PQF), che dirige la
OgniVEGE e .‘no%'; ru Ytﬁsl.f(wrlng{lgnl ne!la placenta.
gli angioblasti L"](!l l(‘)f;) ﬁ(mlh'u-;!l" [j 'II dlfrmenﬂamento' o
doteliali, 1 pit im}’:()rt’mwt((1 {;Eé}‘?"“fnoé F'mmare ok
VEGI"-A, ¢ secreto da(]lc ft'lll;lo nfl'[f) 5;’"|UP$" 'n(')mm}le/
feole SengUlEre, el et o mucnc‘mrAmAn vicine alle
oli Cmangiobh ,t' ettori per ancimVFGF si Irovan(? ne-
Negli embrim( 511(3 negli a-ngmt?laqtl. (h1|.llf111k'rg‘t al. 1993).
il princi]l (,]1 topo privi dei g‘;em‘codlflcan'h 1]VEG}_7—/\
FIk1), nommn pale regettore (la l|.r05|n chinasi recettoriale
] / siformano isole sanguigne nel saccodel tuorloe
avasculogenesi non pud aver luogo (Figura 12.17A; Ferrara

?t::ijG}.: d-e_ve essere regola\to moltg accuratamente nf‘ll’adullo e

i reqntl indicano che puo essere influenzato dalla dieta. Il con-
sumo di té verde ¢ stato messo in relazione con una minore inci-
denza del cancro nell'uomo e con I'inibizione della crescita di cellule
n‘?oplastiche negli animali da laboratorio. Cao e Cao (1999) hanno
C}lmgstrato che il t& verde e in particolare uno dei suoi componenti,
V'epigallocatechina-3-gallato (EGCG), impedisce 'angiogenesi ini-
bendo VEGF. Inoltre, nei topi che hanno bevuto te verde al posto
dell’acqua (in proporzioni simili a quelle di un uomo che beva 2-3
tazze di t¢) la capacita del VEGF di stimolare la formazione di nuovi
vasi sanguigni appare ridotta di oltre il 50%. L'assunzione di quantita
moderate di vino rosso & stata messa in relazione con una diminu-
zione delle patologie coronariche. Si & osservato che il vino rosso
riduce la produzione di VEGF nell’adulto e che questo dipende dal
fatto che inibisce I'endotelina-1, un composto che induce il VEGF e
che & cruciale nella formazione delle placche aterosclerotiche (Cor-
der et al. 2001; Spinella et al. 2002).

FIGURA 12.17 Il VEGF e i suoi recettori in embrioni di topo.
(A) Il sacco del tuorlo di un embrione di topo di tipo selvatico e

di un suo fratello eterozigote per una mutazione di VEGF-A con
perdita di funzione. L'embrione mutante & privo di vasi sanguigni
nel suo sacco del tuorlo e muore. (B) In un embrione di topo a
9,5 giorni, VEGFR-3 (in rosso), un recettore di VEGF, presente
nelle cellule della punta, si trova nella parte angiogenica anteriore
dei capillari (colorata in verde). La sovrapposizione dei due
marcatori & visibile in giallo. (A, tratta da Tammela et al. 2008,
per gentile concessione degli autori; B, tratta da Ferrara e Alitalo
1999, per gentile concessione di K. Alitalo.)




