Ruolo della molecola di giunzione JAM-A nell’insorgenza del tumore del colon associato alle IBD.  

JAM-A ( Junctional adhesion molecule A) è una proteina di giunzione coinvolta nel mantenimento della integrità della barriera intestinale. Lo strato di cellule epiteliali che riveste il tratto gastrointestinale oltre ad essere deputato all’assorbimento di nutrienti e a regolare gli scambi di acqua e soluti, rappresenta anche una barriera protettiva per l’organismo contro antigeni e batteri presenti nel lume intestinale. Quando questa funzione di barriera è compromessa, si instaura un processo infiammatorio che può portare ad alterazioni strutturali e funzionali del tessuto intestinale, come osservato nei pazienti con malattie infiammatorie croniche intestinali (IBD). Il mantenimento dell’integrità della barriera epiteliale intestinale è realizzato grazie alla presenza di un complesso di giunzioni che serve a tenere le cellule salde le une alle altre. Quando questo complesso viene a mancare, le cellule epiteliali si distaccano le une dalle altre, cessano di svolgere le loro normali  funzioni e vanno incontro ad una morte cellulare programmata nota come apoptosi, causando erosione e ulcerazioni dell’epitelio. In un precedente lavoro pubblicato sulla rivista scientifica Gastroenterolgy, abbiamo scoperto che la presenza di JAM-A a livello di contatto delle cellule epiteliali è necessaria non solo per garantire una stabilità della barriera intestinale, ma anche per prevenire l’erosione del tessuto intestinale. Noi abbiamo osservato che l’espressione di JAM-A diminuisce nelle zone infiammate della mucosa intestinale di pazienti con malattie infiammatorie croniche intestinali , e la sua diminuita espressione è correlata ad una alterata funzione della barriera intestinale con maggior passaggio di batteri e sostanze estranee  dal lume alla mucosa intestinale favorendo così l’instaurarsi del processo infiammatorio. I nostri sforzi si stanno concentrando sui meccanismi che possano potenziare l’espressione di JAM-A nei pazienti con malattie infiammatorie intestinali. Lavorando su tali meccanismi, abbiamo notato che la diminuita espressione JAM-A  favorisce non solo lo sviluppo di un processo infiammatorio intestinale, ma sembra che predisponga le cellule epiteliali anche ad alterazioni che le portano a diventare tumorali. Le cellule epiteliali al contrario di altri tipi di cellule proliferano, si rigenerano velocemente e sostituiscono le cellule danneggiate o morte. Normalmente questo processo è finemente controllato da meccanismi cellulari interni, quando tali sistemi di controllo vengono meno insorgono alterazioni che possono favorire lo sviluppo di cellule tumorali. Scopo di questo lavoro è verificare se JAM-A svolge una funzione di freno e di controllo per la proliferazione delle cellule epiteliali e capire se la diminuita espressione di JAM-A nei pazienti con IBD può predisporre all’insorgenza del tumore del colon. 
Lo strato di cellule epiteliali che  riveste il tratto gastrointestinale oltre ad essere deputate all’assorbimento di 

  rappresenta una barriera protettiva per l’organismo contro antigeni e batteri presenti nel lume intestinale. Allo stesso tempo l’epitelio intestinale agisce come una dinamica interfaccia tra l’organismo e l’ambiente esterno regolando gli scambi di acqua e soluti ed impedendo il passaggio di antigeni batterici o alimentari all’interno della lamina propria intestinale.  Le cellule epiteliali L’epitelio è costituito da cellule colonnari polarizzate di forma regolare e quasi geometrica. La polarità consiste nel presentare un polo apicale differente da quello basale (anche nella disposizione degli organelli cellulari). Il polo apicale rivolto verso il lume è adibito all’assorbimento dei prodotti della digestione quello basale serve per trasportare queste sostanze nella rete capillare sanguigna e linfatica. Oltre all’assorbimento, il polo apicale assolve anche  l’importante funzione di regolare gli scambi di acqua e soluti oltre che trasdurre segnali cellulari. Nei tessuti epiteliali le cellule adiacenti sono legate tra loro attraverso strutture specializzate dette giunzioni. Grazie a queste strutture oltre ad essere garantita la stabilità meccanica dell’epitelio, ne viene regolata la permeabilità paracellulare. L’epitelio intestinale quindi forma una barriera selettivamente permeabile, tra lume intestinale e tessuto interno, ricoprendo un ruolo critico nella realizzazione dei normali processi fisiologici e nella prevenzione di malattie. L’integrità della barriera intestinale, ed in particolare della mucosa intestinale ha un ruolo centrale anche nei  processi immmunoregolatori cellulo-mediati e al centro degli eventi di trasduzione dei segnali cellulari e paracellulari. Quando questa funzione di barriera è compromessa, si instaura un processo infiammatorio che può portare ad alterazioni isto-morfologiche del tessuto intestinale, come osservato nei pazienti con malattie infiammatorie croniche intestinali (IBD). Il mantenimento dell’integrità della barriera epiteliale intestinale è realizzato grazie alla presenza del complesso giunzionale. Tale complesso nelle cellule epiteliali è mediato da due tipi principali di giunzioni : giunzioni aderenti (Adherens junctons, AJSs), giunzioni strette (tight junctions, TJSs). In microscopia elettronica, le AJSs, sono caratterizzate dalla presenza di uno spazio intercellulare relativamente ampio. Le TJSs appaiono invece come zone di adesione molto più ravvicinate tra membrane di cellule contigue, tanto che in passato si pensava che, a livello delle TJSs, le membrane fossero fuse tra loro, in realtà le cellule prendono contatto fra loro solo in punti intermittenti. I punti di contatto cellula-cellula.JAM-A (Junctional Adhesion Molecule-A) è una proteina riveste una funzione molto importante nel espressa a livello delle cellule epiteliali contribuendo a mantenere unite le cellule che compongono la barriera intestinale
