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Le Neurexine e le Neuroligine sono due famiglie di proteine  transmembrana inizialmente individuate nel sistema nervoso centrale. Sono localizzate rispettivamente a livello pre e post-sinaptico, in sinapsi di tipo chimico, e il loro legame attraverso i domini extracellulari è Ca2+ dipendente. Una caratteristica peculiare di queste molecole è la loro variabilità. Sono stati identificati tre geni codificanti le Neurexine (Nrxn 1, 2 e 3), ognuno con due promotori che permettono la trascrizione dell’isoforma completa chiamata αNrxn e di una più breve chiamata βNrxn; inoltre ogni gene presenta cinque (αNrxn) o due (βNrxn) siti di splicing alternativo, in grado di generare migliaia di diverse isoforme. Sono stati clonati tre geni codificanti le Neuroligine (Nlgn 1, 2, 3) nei roditori e cinque nell’uomo (Nlgn 1, 2, 3, 4X e 4Y) che presentano complessivamente tre siti di splicing alternativo, denominati A1, A2 e B, differentemente modulati in ogni gene. Fino a poco tempo fa si riteneva che solo le βNrxns potessero interagire con le Nlgns, ma nuovi dati dimostrano che anche le αNrxns possono interagire con le Nlgns in modo splicing dipendente. Lo studio funzionale delle Nrxns e Nlgns è stato fino ad oggi limitato al sistema nervoso, in cui sembrano avere un ruolo importante nella sinaptogenesi          (generazione di nuove connessioni sinaptiche). 


L'obiettivo di questo progetto è stato di analizzare l'espressione e identificare il ruolo delle Nrxns e Nlgns nel sistema vascolare; in questa fase del lavoro ci siamo concentrati sull’interazione tra le isoforme β delle Nrxns e le Nlgns. 


Abbiamo analizzato l'espressione delle Nrxns e Nlgns in arterie di embrione di pollo utilizzando tecniche  di biochimica e immunoistochimica. Gli esperimenti di immunoistochimica hanno dimostrato che le Nrxns e le Nlgns sono espresse nella parete vascolare e mostrano una parziale sovrapposizione nei primi strati cellulari vicini al lume. Attraverso studi di pull-down abbiamo dimostrato che sia le α che le βNrxns sono espresse nelle arterie di embrione di pollo E14, mentre solo le isoforme β sono espresse in arterie prelevate a E18. Abbiamo valutato il ruolo dell’interazione βNrxn-Nlgn in un saggio angiogenico chiamato aortic ring, in cui anelli di arteria embrionale prelevate a E18 vengono deposti su una matrice angiogenica e generano sprouts. E’ stato possibile interferire nel legame βNrxn-Nlgn utilizzando un anticorpo anti-βNrxn validato in vitro. Il trattamento con l’anticorpo anti-βNrxn diminuisce l’abilità di generare sprouts nel saggio di aortic ring. Infine, abbiamo cercato di identificare cellule vascolari esprimenti Nrxn e Nlgn per proseguire la caratterizzazione molecolare della loro interazione con esperimenti in vitro. Abbiamo dimostrato che le Nrxns e le Nlgns sono entrambe espresse in cellule mesenchimali embrionali e che l’espressione di Nlgn è modulata dallo stimolo con PDGF-BB, un fattore di crescita coinvolto nella maturazione dei vasi. 


Questi risultati dimostrano il ruolo funzionale dell’interazione tra βNrxn e Nlgn nel sistema vascolare, in particolare durante fenomeni di rimodellamento vascolare.
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